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Evaluation de l'impact des pesticides associés aux plantes génétiquement modifiées sur 
l'incidence de l'endométriose 
Par 
Krystel Paris 
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Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de l'obtention 
du grade de maître ès sciences (M.Sc.) en Sciences cliniques, Faculté de médecine et des 
sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4 
Une littérature grandissante documente le rôle de contaminants environnementaux dans la 
physiopathologie de l'endométriose. L'émergence de plantes génétiquement modifiées au 
sein de notre alimentation coïncide avec l'incidence accrue de l'endométriose rapportée au 
cours de la dernière décennie. Cette étude cas-témoins visait d'abord à déterminer le niveau 
d'exposition des femmes aux herbicides associés aux plantes génétiquement modifiées les 
plus fréquemment utilisées (le glyphosate et le glufosinate d'ammonium), à leurs principaux 
métabolites respectifs [l'acide aminométhylphosphonique (AMPA) et l'acide 3-
méthylphosphinicopropionique (3-MPPA)] et à la protéine insecticide CrylAb. Ainsi, les 
concentrations de ces substances ont été déterminées dans le sang et le liquide péritonéal 
(LP) des femmes par chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (CG-
SM) et la méthode d'ELISA. Les concentrations de ces pesticides chez des femmes avec 
endométriose ont par la suite été comparées avec celles d'un groupe témoin. D'autre part, le 
rôle du stress oxydatif dans la physiopathologie de l'endométriose a été vérifié 
indirectement par la mesure du statut antioxydant total (SAT), dans le sang et le LP. 
Cette étude a permis de mettre en évidence la présence de certains pesticides associés aux 
plantes génétiquement modifiées dans le sang et le liquide péritonéal des femmes étudiées. 
La présence de glufosinate, 3-MPPA et la protéine CrylAb a été observée et a atteint des 
niveaux sériques de l'ordre de 5.4, 59.1 et 0.16 r|g/ml, respectivement. Les différences 
n'étaient toutefois pas statistiquement significatives entre les deux groupes étudiés 
(endométriose vs témoin). Le SAT du liquide péritonéal des femmes avec endométriose était 
diminué de façon significative par rapport aux témoins et corrélé négativement avec la 
présence du 3-MPPA. Cette observation démontre à nouveau le rôle du stress oxydatif dans 
la physiopathologie de l'endométriose et suggère que certains résidus de pesticides associés 
aux plantes génétiquement modifiées pourraient être responsables de réactions oxydatives. 
Bien qu'aucune toxicité à court terme des aliments génétiquement modifiés pour la santé 
humaine n'ait été démontrée à ce jour, certains xénobiotiques associés aux plantes 
génétiquement modifiées dont quelques résidus de pesticides et xénoprotéines pourraient 
être accumulés dans le corps humain. De plus amples investigations sont toutefois 
nécessaires afin de mieux analyser les niveaux d'exposition et de mesurer leurs effets à 
longs termes. 
Mots-clés : Endométriose, infertilité, plantes génétiquement modifiées, pesticides, stress 
oxydatif. 
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1. INTRODUCTION 
1.1. L'endométriose 
1.1.1. Épidémiologie 
L'endométriose est une maladie gynécologique inflammatoire oestrogéno-dépendante qui se 
définit par la présence et la croissance de glandes et de stroma endométriaux à l'extérieur de 
la cavité utérine. Il s'agit une maladie commune affectant plus de 5,5 millions de femmes en 
Amérique du Nord (NICHD, 2007). Sa prévalence est estimée à 10% (ESKENAZI et 
WARNER, 1997) chez les femmes en âge de procréer et cette prévalence est d'autant plus 
élevée chez les femmes avec douleur pelvienne chronique (33%) (VESSEY et al., 1993) et 
chez les femmes infertiles (40%) (HOUSTON et al., 1988). Responsable de douleur 
pelvienne chronique, de dyspareunie, de dysménorrhée et d'infertilité, l'endométriose 
interfère rigoureusement avec la qualité de vie des femmes et affecte sévèrement leur vie 
sociale, leur sexualité ainsi que leur bien-être psychologique (SIEDENTOPF et al.., 2008). 
Un risque accru de développer certains cancers (cancer de l'ovaire épithélial de type 
endométrioïde et à cellules claires (BRINTON et al., 1997), cancer du sein (BERTELSEN et 
al., 2007), lymphome non-hodgkinien (SWIERSZ, 2002)) ainsi que certaines maladies 
materno-fœtales (pré-éclampsie et prématurité) (STEPHANSSON et al., 2009) a également 
été relié à l'endométriose. À elle seule, l'endométriose est responsable de plus de 100 000 
hystérectomies et 1 milliard de dollars en coûts de soins de santé annuellement aux États-
Unis (CARLSON et al., 1994). 
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1.12. Diagnostic 
L'endométriose est une maladie méconnue dont les signes et symptômes peuvent être très 
variés, ce qui explique un délai entre l'apparition des symptômes et le diagnostic très longs 
(moyenne de 11.7 ans aux États-Unis et 8 ans au Royaume-Uni) (BALLARD et al., 2006). 
Le diagnostic définitif de l'endométriose est posé par la visualisation de lésions 
endométriosiques lors d'une chirurgie laparoscopique, avec ou sans confirmation 
histologique. Les implants endométriosisques sont retrouvés majoritairement en regard du 
péritoine pelvien et des ovaires, mais également sur les ligaments utérins (utéro-sacrés, 
ronds et larges), les culs-de-sac antérieur et postérieur, le col utérin, les ganglions 
lymphatiques pelviens et le colon sigmoïde. Anecdotiquement, l'endométriose a déjà été 
décrite dans des sites distants tels que la vessie, le péricarde, la plèvre et la muqueuse nasale 
(COMITER, 2002, GIUDICE et KAO, 2004). Les manifestations macroscopiques de 
l'endométriose peuvent être très variées, dépendamment du cycle menstruel et de la 
chronicité des lésions. La lésion typique est pigmentée, de couleur noire ou bleue, sous 
forme de rétraction ou de nodule kystique. Les lésions atypiques sont des vésicules claires, 
des lésions rougeâtres polypoïdes, en flammèche ou hémorragiques, des pétéchies et 
fenestrations péritonéales, des kystes chocolats, des adhérences sous-ovariennes et des 
lésions cicatricielles blanchâtres. La couleur des lésions permet de différencier les lésions 
récentes richement inflammatoires et vascularisées des lésions plus anciennes, les lésions 
rouges évoluant en lésions noires puis en lésions blanches (NISOLLE et al., 2007). Une 
classification standardisée basée sur la couleur, la profondeur et la localisation de la maladie 
permet d'objectiver la sévérité de la maladie selon quatre stades : du stade I (minimal) au 
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stade IV (sévère) (Revised american society for reproductive medicine classification of 
endometriosis, 1996) (Annexe A). 
1.13. Traitement 
Le traitement de l'endométriose vise à soulager la douleur et optimiser la fertilité. 
L'endométriose peut être traitée médicalement ou chirurgicalement. Le traitement médical 
est analgésique (anti-inflammatoires non stéroïdiens) ou hormonal (contraceptifs oraux, 
agonistes de la GnRH, progestérone, danazol, inhibiteurs de l'aromatase). Certains de ces 
traitements sont cependant contraceptifs et les traitements visant à diminuer le taux sérique 
d'oestrogènes ne peut être utilisé à long terme en raison des effets secondaires et de 
l'ostéoporose associés. L'ablation chirurgicale des implants endométriosiques lors de la 
laparoscopie diagnostique soulage efficacement les douleurs, mais souvent de façon 
temporaire. Une récurrence des symptômes est observée chez plus de 40% des femmes dans 
les dix années suivant l'intervention (WHEELER et MALINAK, 1983; TAYLOR et 
WILLIAMS, 2010). 
1.1.4. Physiopathologie 
L'endométriose a initialement été décrite en 1860 par un pathologiste autrichien, Dr. Von 
Rokitansky, et demeure depuis ce temps une maladie énigmatique qui fascine gynécologues, 
pathologistes et chercheurs. En effet, bien que l'endométriose compte aujourd'hui parmi les 
maladies gynécologiques les plus investiguées (GUARNACCIA et OLIVE, 1997), une 
compréhension en profondeur de sa physiopathologie demeure toujours évasive. Plusieurs 
théories ont été avancées dans le but d'expliquer l'endométriose, dont les théories de la 
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menstruation rétrograde (SAMPSON, 1927), la métaplasie coelomique (MEYER, 1919), la 
différenciation miillérienne (LAUCHLAN, 1972) et la dissémination vasculaire ou 
lymphatique (HALBAN, 1923) (Tableau 1). Parmi ces théories, celle de la menstruation 
rétrograde est la plus largement acceptée. Elle suggère que du tissu endométrial eutopique 
est déporté via les trompes de Fallope jusque dans la cavité péritonéale, où il s'implante sur 
les organes pelviens et prolifère sous l'influence hormonale. Cette théorie est supportée par 
l'observation d'une incidence accrue de l'endométriose chez les jeunes femmes présentant 
une obstruction du tractus génital favorisant le reflux tubaire (OLIVE et HENDERSON, 
1987). De plus, l'endométriose est découverte le plus fréquemment dans les régions 
dépendantes de l'abdomen ou adjacentes aux ostia tubaires. Ce mécanisme physiopathologie 
implique que la cellule endométriale doit subir le reflux tubaire, échapper au système 
immunitaire, adhérer à la paroi péritonéale, envahir le mésothélium et proliférer pour 
finalement causer la maladie macroscopique décrite (Figure 1). 
Cependant, ce phénomène « physiologique » se produit chez 90% des femmes (HALME et 
al., 1984) alors que la prévalence de l'endométriose est beaucoup plus faible. Ce phénomène 
suggère que l'endométriose est reliée à des facteurs additionnels, qu'ils soient génétiques, 
immunitaires, endocriniens ou environnementaux. Plusieurs études documentent déjà des 
différences dans le sérum, le liquide péritonéal et l'endomètre eutopique de ces femmes. 
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Tableau 1 : Les théories de la physiopathologie de l'endométriose. (Adapté de KATZ et al., 
2007) 
Menstruation rétrograde 
Du tissu endométrial de l'utérus est déporté via les trompes de Fallope jusque dans la 
cavité péritonéale, où il s'implante sur les organes pelviens et prolifère sous l'influence 
hormonale. Cette théorie est supportée par l'observation d'une incidence accrue de 
l'endométriose chez les jeunes femmes présentant une obstruction du tractus génital 
favorisant le reflux tubaire (OLIVE et HENDERSON, 1987). De plus, l'endométriose est 
découverte le plus fréquemment dans les régions dépendantes de l'abdomen ou adjacentes 
aux ostiums tubaires. 
Métaplasie coelomique 
Les canaux mullériens sont à l'origine d'une grande partie du système reproducteur 
féminin (trompes de Fallope, utérus et portion supérieur du vagin). Le système mullérien 
étant dérivé de l'épithélium coelomique pendant le développement du fœtus, cette théorie 
suggère que l'épithélium coelomique conserve la capacité de se différencier. La métaplasie 
surviendrait à la suite de l'induction de cellules multipotentes par des substances comme 
l'œstrogène et la progestérone. La décidualisation de régions isolées du péritoine pendant 
la grossesse est un exemple de ce phénomène. Il est également connu que les cellules 
épithéliales de la surface ovarienne peuvent se différencier en plusieurs types 
histologiques. 
Système mullérien secondaire 
Une anomalie congénitale impliquant la duplication du système mullérien serait à l'origine 
de l'endométriose. 
Dissémination vasculaire et lymphatique 
Des cellules endométriales sont déportées via les canaux lymphatiques ou les vaisseaux 
sanguins. Cette théorie est appuyée par la découverte de sites rares d'endométriose, tels 
que les poumons, les reins et la muqueuse nasale. De plus, l'endométriose est retrouvée 
dans 30% des ganglions lymphatiques des patientes atteintes. 
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Figure 1 : Le développement de l'endométriose : de la menstruation rétrograde jusqu'à la 
maladie macroscopique. Selon la théorie de la menstruation rétrograde, lors de la 
menstruation, des cellules endométriales sont déportées par les trompes de Fallope jusque 
dans la cavité péritonéale. Le tissu endométrial ainsi reflué échappe au système immunitaire 
et adhère au péritoine. Des interactions complexes entre le tissu hôte et les cellules 
épithéliales endométriales permettent leur implantation ectopique. Les cellules 
endométriales prolifèrent sous l'influence hormonale et forment les lésions macroscopiques 
caractéristiques de la maladie. 
Trompe de Fallope 
Reflux tubaire de 
cellules endométriales 
T 
Système Immunitaire 
défaillant 
Adhésion des cellules 
endométriales au péritoine 
Invasion de la matrice 
extracellulaire ï 
Prolifération des 
cellules endométriales 
Endométriose 
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1.1.4.1. Prédisposition génétique 
L'endométriose est une maladie multifactorielle polygénique. L'augmentation de 
l'incidence chez les parents de premier degré de femmes atteintes est rapportée par plusieurs 
études (KENNEDY et al., 1995, STEFANSSON et al., 2002), dont celle de Simpson et al., 
qui rapporte un risque relatif familial accru de 6,9% (SIMPSON et al., 1980). La forte 
composante génétique de la maladie est également appuyée par un taux de concordance 
élevé chez les jumeaux monozygotiques (MOEN, 1994, HADFIELD et al., 1997). «The 
International Endogene Study Group » a créé en 2002 une banque de données réunissant des 
informations génétiques provenant de milliers de patientes atteintes d'endométriose et de 
leur famille dans le but d'identifier des régions du génome susceptibles d'être impliquées 
dans la maladie (TRELOAR et al., 2002). Cependant, aucun polymorphisme génétique 
spécifique n'a pu être mis en évidence à ce jour. Les études menées sur des gènes codant 
pour des médiateurs inflammatoires, des protéines impliquées dans le métabolisme des 
hormones stéroïdiennes, dans la fonction vasculaire et le remodelage tissulaire et 
susceptibles d'être reliés à la maladie sont non consistantes (TEMPFER et al., 2009). 
1.1.4.2. Défaillance immunologique 
L'interprétation moderne de la théorie de la menstruation rétrograde suggère que les femmes 
qui développent l'endométriose ont une immunosurveillance déficiente les empêchant 
d'identifier et d'éliminer les cellules endométriales refluées. Une diminution de la 
cytotoxicité des cellules natural killer (OOSTERLYNCK et al., 1991) et de la réactivité des 
lymphocytes T (médiée par les sICAM-1 sécrétées par les cellules stromales 
endométriotiques) de même qu'une baisse de la fonction phagocytaire des macrophages 
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(LEIBOVIC et al., 2001, KONINCKX et al., 1998) permettraient aux cellules endométriales 
d'échapper au système immunitaire chez ces femmes. De plus, un environnement pro­
inflammatoire est créé par les macrophages péritonéaux activés ainsi que le tissu 
endométrial ectopique qui sécrètent des cytokines et chimiokines (IL-1, IL-6, IL8, TNFa, 
INFy, RANTES), facteurs de croissance (HGF, PDGF), radicaux libres (ROS, NOS) et 
facteurs angiogéniques (VEGF) favorisant la croissance des implants (GAZVANI et 
TEMPLETON, 2002) (Figure 2). Des concentrations sériques élevées d'IgG, IgA et IgM et 
la présence d'auto-anticorps dirigés contre l'endomètre (WILD et SHIVERS, 1985) 
suggèrent une origine auto-immune et pourrait expliquer l'infertilité associée à 
l'endométriose (NOTHNICK, 2001). 
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Figure 2 : Rôles de différents chimiokines, cytokines et facteurs de croissances impliqués 
dans l'endométriose. Ces substances sont principalement sécrétées par des macrophages 
péritonéaux activés et les implants endométriosiques, contribuant au maintien et à la 
progression de la maladie. AutoAc : Auto-anticorps, E2 : estradiol, IL-1 : interleukin-1, IL-
6 : interleukin-6, NK : natural killer, PDGF : platelet-derived growth factor, RANTES : 
reguiated upon activation normal T cell expressed and secreted, TNFa : tumor necrosis 
factor a, VEGF : vascular endothelial growth factor. (Adapté de KATZ et al., 2007) 
Menstruation Fécondité altérée 
rétrograde 
IL-I 
TNFa 
IL-1 
TNFa Recrutement et 
activation des 
macrophages 
Adhésion de fragments 
d'endométre 
Dysfonction 
endométrtale 
IL-I 
VEGF 
IL-1 
VEGF AutoAc IL-1 
\ TNFa 
Activation des cellules T et B. 
Innttxtton des cellules NK 
Néovascuiansatton 
de l'Implant IL-6 
RANTES PDGF 
Prolifération de 
l'implant 
IL-6 
E2 
1.1.4.3. Stress oxy datif 
Le stress oxydatif résulte d'un débalancement entre la production de radicaux libres et la 
défense antioxydante de l'organisme. Les radicaux libres sont des molécules intermédiaires 
produites par le métabolisme normal de l'oxygène. Ces molécules, qui possèdent un ou 
plusieurs électrons non appariés sur une orbitale externe sont instables et capables de réagir 
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avec plusieurs composants cellulaires (lipides, protéines, acides nucléiques) et d'induire des 
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dommages significatifs. Il existe deux types de radicaux libres : les espèces oxygénées 
réactives (ROS) et les espèces oxygénées et azotées nitrogénées (NOS). Afin de se protéger 
des effets délétères des radicaux libres, la cellule a recours à un système antioxydant. Ce 
dernier est composé d'antioxydants enzymatiques endogènes (SOD, catalase, GSH 
peroxydase) et d'antioxydants exogènes (vitamines C et E, taurine, glutathion, etc.). Ainsi, 
une production anormalement élevée de radicaux libres et/ou une diminution de la capacité 
antioxydante du corps peuvent donc être à l'origine d'un stress oxydatif. 
Le rôle du stress oxydatif dans la reproduction féminine et l'endométriose est déjà largement 
documenté (révisé dans AGARWAL et al., 2005). Chez les femmes atteintes 
d'endométriose, les macrophages, activés par des érythrocytes sénescents ou des cellules 
endométriales apoptotiques, produisent des ROS et des cytokines capables de stimuler la 
production d'oxyde nitrique (NO). La présence chronique de ces substances dans le liquide 
péritonéal, environnement de la majorité des fonctions physiologiques de la reproduction, 
pourrait être la cause de l'infertilité lui étant associée. Il est démontré que les ROS affectent 
la maturation des ovocytes, la stéroïdogenèse ovarienne, l'ovulation, l'implantation, la 
formation du blastocyte et la lutéolyse. Les ROS seraient également toxiques pour le sperme 
(CURTIS et al., 1993) et responsables d'un dyspéristaltisme perturbant son transport 
(LEYENDECKER et al., 1996). 
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1.1.4.4. Endomètre eutopique différent 
La survie des cellules endométriales dans la cavité péritonéale suggère la présence d'un 
endomètre eutopique fonctionnellement différent chez les femmes atteintes d'endométriose, 
possiblement résistant à l'apoptose spontanée ou capable d'induire une réponse hormonale 
ou inflammatoire favorable au développement de la maladie. Un endomètre eutopique 
exprimant davantage de molécules d'adhésion (OTA et TANAKA, 1997, LESSEY et al., 
1994) et de métalloprotéinases matricielles (MPM) (CHUNG et al., 2002, OSTEEN et al., 
2003) capables de dégrader la matrice extra-cellulaire du mésothélium favorise 
l'implantation des cellules endométriosiques déportées. Une expression accrue de gènes 
anti-apoptotiques tels que les gènes des familles BCL-2 et BAX ainsi qu'une expression 
diminuée de gènes pro-apoptotiques ont également été démontrées dans l'endomètre de ces 
femmes (GARCIA-VELASCO et ARICI, 2003). 
1.1.4.5. Perturbation endocrinienne 
En plus, ou peut-être en conséquence, des changements génétiques, immunologiques et 
oxydatifs associés à l'endométriose, une production locale d'oestrogène par les implants 
endométriotiques assure leur croissance ainsi que le maintien de l'inflammation dans la 
cavité péritonéale. L'aromatase est une enzyme clé dans la biosynthèse de l'estradiol. Elle 
est responsable de la conversion de l'androstenedione et de la testostérone en estrone et en 
estradiol. L'aromatase, normalement exprimée dans les cellules granulosa ovariennes, les 
syncytiotrophoblastes placentaires et le tissu adipeux, mais non dans l'endomètre, est 
exprimée dans le tissu endométrial eutopique et ectopique des femmes avec endométriose 
(ZEITOUN et BULUN, 1999). L'enzyme 17p-hydroxysteroide dehydrogenase (17|3-HSD) 
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type 2 est quant à elle responsable de l'inactivation de l'estradiol. Normalement présente 
dans l'endomètre, elle est moins exprimée chez les femmes avec endométriose (ZEITOUN, 
1998). La progestérone est utilisée dans le traitement de l'endométriose dans le but de 
diminuer la production d'oestrogène étant donné son effet inhibiteur sur l'expression des 
récepteurs à œstrogène. Une résistance à la progestérone relative du tissu endométrial 
expliquerait également l'action accrue de l'œstrogène (BERGQVIST et FERNO, 1993, 
BULUN et al., 2010) (Figure 3). Ces anomalies enzymatiques et hormonales pourraient être 
la cible de certains contaminants environnementaux. 
Figure 3 : Perturbations endocriniennes reliées au maintien de l'endométriose. De hauts 
niveaux d'estradiol (E2) sont maintenus localement via trois mécanismes. 1) Une expression 
accrue de l'enzyme aromatase favorise la production d'estradiol alors que 2) une expression 
diminuée de l'enzyme 17(3 -HSD2 réduit son inactivation. 3) La diminution de l'effet 
inhibiteur de la progestérone sur l'expression des récepteur ER- |3 contribue à accentuer les 
effets de l'oestrogène. De hauts niveaux d'E2 et de prostaglandine Ej sont maintenus via 
des mécanismes de feedback positifs (+). 17(3 -HSD1 : 17|3-hydroxysteroid dehydrogenase 
1 ; 17(3 -HSD2 : 17(3-hydroxysteroid dehydrogenase 2, ER- (3 : estrogen receptor |3, PGEz : 
prostaglandine E2. 
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1.1.4.6. Facteurs environnementaux 
De plus en plus de données décrites ci-dessous suggèrent également le rôle de facteurs 
environnementaux dans la pathophysiologie de Fendométriose. Une littérature grandissante 
documente le lien entre divers contaminants environnementaux, dont les phthalates, les 
biphényls polychlorés (BPC), les dioxines et le bisphénol A, et le développement de 
l'endométriose. Des observations épidémiologiques décrivant une relation géographique 
entre l'incidence de l'endométriose et l'exposition à certains contaminants 
environnementaux soutiennent cette hypothèse. 
12. Contaminants environnementaux et endométriose 
12.1. Relation géographique 
En Belgique, où l'incidence de l'endométriose est parmi les plus élevées dans le monde 
(KONINCKX et al., 1994), des données sur l'alimentation rapportent une exposition 
moyenne aux dioxines et aux BPC significativement plus élevée dans ce pays que dans la 
plupart des pays industrialisés (European Commission, 2001, VAN LAREBEKE et al., 
2001). Dans le même ordre d'idées, une étude menée dans l'État de New York aux États-
Unis confirme une prévalence plus élevée de l'endométriose dans les régions considérées 
comme les plus contaminées par l'International Joint Commission (1985-1986). Les 
contaminants identifiés dans les plans d'eaux de ces régions étaient des dioxines, des BPC, 
des hydrocarbones polyaromatiques, des pesticides persistants, des métaux ainsi que le 
tétrachloroéthylène (CARPENTER et al., 2001). Cependant, étant donné l'absence de 
mesures d'exposition, ces études ne peuvent uniquement pointer vers un lien entre 
l'endométriose et un facteur environnemental non-défini. 
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Étant donné le caractère oestrogéno-dépendant de l'endométriose, les premières études 
tentant d'établir une relation entre un contaminant environnemental et la maladie se sont 
d'abord intéressées à des xénoestrogènes connus. 
1.2.2. Dioxines 
Les premières études rapportant un lien entre l'endométriose et des contaminants 
alimentaires se sont intéressées aux dioxines, une famille de 210 composés d'hydrocarbures 
chlorés résultant principalement d'activités industrielles comme l'incinération et la 
production de pesticides (BIRNBAUM, 1994). Ces composés entrent dans le sol et sont 
incorporés dans la chaîne alimentaire, si bien que l'alimentation représente 90% de 
l'exposition humaine (TSUKINO et al., 2006). 
Une étude menée en 1993 par Rier et al. sur des singes Rhésus démontre qu'une exposition 
quotidienne chronique aux dioxines (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-/?-dioxine (TCDD)) via 
l'alimentation est corrélée à l'incidence de l'endométriose et ce, de façon dose-dépendante. 
Les singes ont été exposés quotidiennement via la nourriture pendant quatre ans à des doses 
de 0, 5 et 25 ppt. Dix ans suivant l'arrêt du traitement au TCDD, la présence d'endométriose 
a été documentée par chirurgie laparoscopique (RIER et al., 1993). 
Une seconde étude a examiné la survie et la croissance de tissu utérin autotransplanté chez 
des rongeurs à la suite d'un traitement au TCDD. 96 souris et 96 rats ont reçu de façon 
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randomisée des doses de 0, 3 et 10 ng/kg par gavage chaque 3 semaines. La taille des 
implants a été mesurée à 0, 3, 6, 9 et 12 semaines post-opératoires. Le TCDD a produit une 
augmentation dose-dépendante du diamètre des lésions (p<0,05). Cette étude suggère le rôle 
des TCDD dans l'évolution de la maladie, sans toutefois mettre en évidence leur implication 
dans le développement de la maladie (CUMMINGS et al., 1996). 
Depuis, de nombreuses études in vitro, animales et épidémiologiques ont tenté de vérifier 
cette association (révisées dans GUO, 2004, GUO, 2009, FOSTER, 2008). Les études 
menées à ce jour sont cependant inconsistantes. Un manque de standardisation de la 
sélection des cas et des témoins, les petites tailles d'échantillon et les possibles facteurs 
confondants expliquent en partie la grande variabilité des résultats obtenus. 
Les études in vitro suggèrent que les dioxines et contaminants apparentés aux dioxines 
contribuent à l'endométriose via leur liaison au récepteur arylhydrocarbone (AhR) (OKEY 
et al., 1994). Cette liaison stimule la production de cytokines et de facteurs de croissance qui 
maintiennent une inflammation chronique dans la cavité péritonéale (WHITLOCK, 1990) et 
stimule la production oestrogénique locale. Le TCDD est également relié à une 
augmentation de l'expression de RANTES par les cellules endométriales stromales (ZHAO 
et al., 2002) et à une diminution de la sensibilité de l'endomètre à la progestérone, via la 
diminution des récepteurs de progestérone type B (IGARASHI et al., 2005). 
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123. Phthalates 
Les phthalates sont un groupe de produits chimiques couramment utilisés depuis une 
cinquantaine d'années comme plastifiants de matières plastiques afin de les rendre souples. 
Ils entrent dans la composition du chlorure de polyvinyl (PVC), mais également de matériel 
médical, produits cosmétiques et emballages alimentaires. Étant donné l'incompatibilité des 
phthalates avec la matrice des plastiques, celui-ci exsude et est libéré dans l'environnement. 
L'humain y est exposé par inhalation, ingestion, voie intraveineuse ou contact cutané. Trois 
études cas-témoins ont démontré un lien entre l'exposition aux phthalates et l'endométriose. 
Cobellis et al., ont premièrement dosé les concentrations de di-(2-éthlyhexyl)-phthalate 
(DHEP), le composé le plus utilisé de la famille des phthalates, et de mono-éthylhexyl 
phthalate (MEHP), son métabolite, dans le sang et le liquide péritonéal de femmes avec et 
sans endométriose. Une augmentation significative de la concentration de DHEP 
plasmatique a été notée chez les femmes avec endométriose (n=55) comparativement aux 
femmes témoins (n=24) (0,57 ng/ml vs 0,18 ^g/ml, p = 0,0047). Aucune augmentation de 
MEHP n'a par contre été notée (COBELLIS et al., 2003). 
La relation dose-dépendante entre l'exposition aux phthalates et la sévérité de 
l'endométriose a par la suite été décrite et ce, pour quatre congénères de la famille des 
phthalates, dont le DHEP (REDDY et al., 2006). 
Dans une étude subséquente menée chez des femmes indiennes, des concentrations 
sanguines de DHEP supérieures ont été documentées chez des femmes infertiles avec 
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endométriose (n=49) en comparaison avec deux groupes témoins : des femmes infertiles 
sans endométriose (n=38) et des femmes fertiles subissant une stérilisation par laparoscopie 
(n=21) (2,44 ± 2,17 |xg/ml vs 0,50 ± 0,80 ng/ml vs 0,45 ± 0,68 ^ig/ml, p = 0,0014) (REDDY 
et al., 2006). 
12.4. Biphényls polychlorés 
Les biphényls polychlorés (BPC) constituent une famille de 209 composés aromatiques 
organochlorés, certains étant apparentés aux dioxines. Ces polluants immuno-toxiques et 
cancérigènes ont été utilisés jusqu'en 1977 dans la fabrication de nombreux matériaux 
industriels, réfrigérants et lubrifiants. Les BPC persistent dans les tissus vivants et 
l'environnement en raison de leur haute lipophilicité et leur rémanance. Si de multiples 
études épidémiologiques se sont intéressées à l'impact des BPC sur l'endométriose, cette 
association demeure toujours équivoque. 
Une étude cas-témoin menée en Belgique a documenté pour la première fois une association 
entre une charge corporelle élevée de BPC et l'endométriose. Un niveau moyen de BPC 
deux fois plus élevé a alors été retrouvé chez les femmes avec endométriose 
comparativement aux femmes témoins (HEILIER et al., 2004). D'autres études n'ont 
cependant pas réussi à confirmer cette relation (révisé dans ANGER et FOSTER, 2008). 
Cette divergence s'explique notamment par la variabilité des devis d'étude, des congénères 
étudiés et des populations étudiées. 
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1.2.5. Bisphénol A 
Le Bisphénol A (BPA) est un monomère oestrogénique polymérisé afin de produire des 
plastiques de type polycarbonate et des résines époxy. Il entre dans la fabrication de 
nombreux produits de consommation dont les bouteilles d'eau réutilisables, les biberons et 
le revêtement de boîtes de conserve métalliques. Lors de la polymérisation des molécules de 
BPA, celles-ci sont liées par des liaisons esters qui sont sujettes à l'hydrolyse. Ce 
phénomène, accéléré par la chaleur, l'acidité et l'alcalinité, explique la présence du BPA 
dans les liquides, les aliments et l'environnement et laisse présager une exposition humaine 
ubiquitaire. 
Une littérature extensive documente maintenant le taux de migration du BPA dans les 
produits de consommation ainsi que des niveaux biologiquement actifs de BPA dans le sang 
et les tissus humains (VOM S A AL et HUGUES, 2005). Parmi celles-ci, Ikezuki rapporte un 
niveau de BPA non-conjugué dans le sang et le liquide folliculaire de femmes variant entre 
1 et 2 ng/kg (ou ppb) (IKEZUKI et al., 2002). Ce résultat est également appuyé par Cafalat 
et al. dans une étude ayant détecté des taux de BPA urinaire variant entre 0.4 (10e p) et 8.0 
ppb (95e p) chez 95% des échantillons d'urine analysés (CAFALAT et al., 2005). 
L'activité oestrogénique du BPA attire l'attention depuis la découverte en 1993 de la 
contamination d'un milieu de culture préparé avec de l'eau distillée ayant été autoclavée 
dans un contenant en polycarbonate. Le milieu de culture contenait la présence d'une 
substance compétitionnant avec l'estradiol pour les récepteurs oestrogéniques qui fut 
identifiée comme du BPA. L'activité oestrogénique du BPA a par la suite été démontrée sur 
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des lignées cellulaires sensibles à l'œstrogène dont des cellules du sein cancéreuses (MCF-
7) (KRISHNAN et al., 1993). Toutefois, étant donné l'affinitié du BPA pour les récepteurs 
oestrogéniques 10 000 à 100 000 fois plus faible que celle de l'estradiol, le BPA a d'abord 
été considéré comme faiblement oestrogénique. Cependant, l'étude des mécanismes d'action 
moléculaires du BPA révèle une variété de voies par lesquelles le BPA peut stimuler une 
réponse cellulaire à de faibles doses (WELSHONS et al., 2006). 
Il est maintenant reconnu que des effets toxiques peuvent survenir à la suite d'une 
exposition chronique à des doses inférieures à la concentration minimale avec effet nocif 
observé (CMENO) de 50 ng/kg/j établie par le US FDA (VOM SAAL et HUGUES, 2005). 
À la suite de l'administration continue de 0,025 ng/kg/j de BPA à des souris CD-1 gestantes, 
des anomalies de la croissance des canaux mammaires, de la croissance post-natale, de la 
maturation sexuelle, de la fonction utérine et des cycles hormonaux ont été notées chez la 
progéniture femelle (MARKEY et al., 2001, MARKEY et al., 2005). Ces publications et 
plus d'une centaine d'autres font état de perturbations endocriniennes chez des modèles 
animaux exposés à des concentrations de BPA inférieures à 50 jig/kg/j (VOM SAAL et 
HUGUES, 2005). 
Le BPA et l'hormone naturelle 17-(3-estradiol activent le facteur de transcription CREB avec 
la même efficacité via leur liaison au récepteur oestrogénique classique (QUESADA et al., 
2002). Ce facteur, situé sur le promoteur du gène de l'aromatase pourrait expliquer 
l'augmentation de l'activité de l'aromatase impliquée dans l'endométriose (COBELLIS et 
al., 2009). Récemment, un lien entre l'endométriose et le bisphénol a été établi en 
comparant les taux de BPA et de BPB dans le sérum de femmes avec et sans endométriose. 
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Aucun bisphénol n'a été mesuré dans le sang des femmes témoins alors qu'au moins un des 
deux bisphénols a été mesuré chez 63.8% des femmes avec endométriose. Plus précisément, 
le BPA a été détecté chez 51.7% des femmes avec endométriose et le BPB, chez 27.6% 
d'entre elles, à des concentrations variant de 0.79 à 7.12 t]g/ml (x = 2.91± 1.74 r|g/ml) et de 
0.88 à 11.94 Tjg/ml (x = 5.15 ± 4.16 îlg/ml) respectivement. 
13. Les aliments génétiquement modifiés 
Près d'une quinzaine d'années se sont écoulées depuis l'introduction de modifications 
génétiques au sein de notre alimentation. Le génie génétique permet de modifier le 
patrimoine génétique des organismes et de leur conférer des caractères qui ne pourraient pas 
être obtenus à l'aide des techniques classiques de reproduction et de sélection (OMS, 2005). 
Les organismes ainsi produits sont communément appelés organismes génétiquement 
modifiés (OGM) ou plantes génétiquement modifiées (PGM) ; lorsqu'utilisés comme 
aliments, aliments génétiquement modifiés (AGM). 
13.1. Historique de la transgénèse 
Plusieurs siècles avant Jésus-Christ, l'homme avait déjà recours à des techniques de 
sélection afin d'améliorer la qualité des aliments. Les agriculteurs de la vallée de l'Euphrate, 
plaine fertile de la Mésopotamie, sélectionnaient leurs meilleurs plants et conservaient leurs 
semences pour la saison suivante. Les techniques de croisement voient le jour au XIXe 
siècle et le premier maïs hybride est produit en 1910 par William James Beal, professeur de 
botanique à l'Académie des sciences du Michigan. Nous savons maintenant que les 
techniques de croisement repose sur des modifications génétiques. Cependant, ce n'est 
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qu'en 1944 que Oswald Théodore Avery et ses collègues canadiens Colin MacLeod et 
Maclyn McCarty découvrent que l'ADN compose les gènes et les chromosomes. La 
reconnaissance de l'universalité de l'ADN est à l'origine de la transgénèse, c'est-à-dire le 
transfert de gènes d'un organisme donneur à un organisme receveur. La première 
transgénèse est réalisée en 1973 (gène du dactylèthre africain introduit dans de l'ADN 
bactérien) (COHEN et al., 1992) et la première PGM en 1983 (plante de tabac résistante à la 
kanamycine, un antibiotique). Les PGM font leur apparition sur le marché de l'alimentation 
canadien en 1996. 
132. Omniprésence des OGM 
Depuis leur commercialisation au Canada en 1996, l'étendue des cultures de PGM n'a cessé 
de croître mondialement (Figure 4). La superficie totale mondiale plantée de végétaux 
transgéniques est 80 fois plus importante que ce qu'elle était il y a 12 ans, celle-ci étant 
passée de 1.7 millions d'hectares dans 6 pays en 1996 à 134 millions d'hectares dans 25 
pays en 2009. Ce développement exponentiel des cultures de PGM en fait la technologie 
végétale la plus rapidement adoptée en agriculture (CLIVE, 2009). Le Canada figure au 5e 
rang des principaux pays producteurs, avec une superficie cultivée en OGM s'étendant sur 
8,2 millions d'hectares (CLIVE, 2009). Selon Statistiques Canada, au Québec en 2008, le 
soya génétiquement modifié constituait 49% des récoltes de soya, le maïs génétiquement 
modifié, 59% des récoltes de maïs et le canola génétiquement modifié, 85% des récoltes de 
canola (ISQ, 2008). 
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Figure 4: Augmentation de la superficie mondiale cultivée en plantes génétiquement 
modifiées dans le monde. 
Graphique 1 : Évolution des superficies en cultures 
transgéniques dans le monde 
1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 
Années 
1.3.3. Objectifs 
L'objectif initial de cette révolution biotechnologique était d'assurer la sécurité alimentaire, 
c'est-à-dire d'accroître sensiblement et durablement la production agricole et d'améliorer 
l'accès à des denrées alimentaires suffisantes et adéquates pour l'ensemble de la population 
(UNDESA, 1992). Des caractères nouveaux, comme une tolérance aux herbicides et/ou une 
résistance aux insectes, ont donc été conférées aux plantes dans le but d'améliorer le 
potentiel des cultures, de réduire l'utilisation de produits agrochimiques et d'obtenir des 
aliments de meilleure qualité nutritionnelle. 
1.3.4. Principaux traits 
Actuellement au Canada, aucun aliment génétiquement modifié n'est commercialisé dans le 
but de la consommation humaine. L'essentiel des cultures génétiquement modifiées 
produites est destiné à l'alimentation animale. Par contre, les cultures de canola, maïs et 
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soya génétiquement modifiés sont transformées en de nombreux produits dérivés, tels que la 
farine, l'amidon, la lécithine et les huiles, qui entrent dans la composition des aliments 
destinés aux humains sous forme d'ingrédients. 
Dix espèces de PGM sont approuvées pour la commercialisation par les autorités 
canadiennes (Tableau 2). Le caractère dominant des cultures génétiquement modifiées 
commercialisées est la tolérance aux herbicides (63%) suivi par la résistance aux insectes 
(15%). De plus en plus de PGM sont porteuses de gènes empilés (22%), c'est-à-dire qu'elles 
sont porteuses des deux caractéristiques. 
Tableau 2 : Liste des PGM commercialisées au Canada. 
Plante Caractère conféré 
Betterave à sucre 
Blé 
Canola 
Tolérance aux herbicides 
Tolérance aux herbicides 
Tolérance aux herbicides 
Courge 
Lin 
Maïs 
Coton 
Changement des acides gras 
Tolérance aux herbicides 
Résistance aux insectes et aux virus 
Résistance aux virus 
Tolérance aux herbicides 
Tolérance aux herbicides 
Résistance aux insectes 
Pomme de terre 
Soja 
Tomate 
Résistance aux insectes et aux virus 
Tolérance aux herbicides 
Maturation retardée 
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13.5. Réglementation et évaluation de la sécurité des AGM 
La réglementation relative aux OGM est propre à chaque pays et diffère grandement d'un 
pays à l'autre. De façon générale, les organismes nationaux imposent une évaluation des 
risques rigoureuse préalablement à la mise en marché des AGM. Au Canada, la régulation 
des AGM est assurée par Santé Canada et l'Agence canadienne d'inspection des aliments 
(ACIA) sur la base du « Règlement sur les aliments nouveaux » établi en 1999 (Canada, 
1999). Ces règlements sont inspirés de normes internationales proposées en 2003 par la 
Commission du Codex Alimentarus (CAC, 2003). Le codex est fondé sur le principe 
d'équivalence substantielle, élaboré au début des années 1990 par la FAO, l'OMS et 
l'OCDE, qui prévoit une comparaison entre le produit fini et un produit analogue présentant 
un niveau de risque acceptable. Ainsi, on peut considérer qu'un AGM ne présente pas plus 
de danger qu'un produit alimentaire traditionnel si cet AGM est comparable, sur le plan 
toxicologique et nutritionnel, au produit traditionnel et dans la mesure où la modification 
génétique dont il résulte est elle-même considérée comme dénuée de risque (OCDE, 1993). 
L'évaluation de la sécurité alimentaire est donc basée sur les points suivants : 
a) La toxicité; 
b) L'allergénicité; 
c) Les constituants supposés avoir des effets sur le plan nutritionnel; 
d) La stabilité du gène inséré; 
e) Les effets nutritionnels liés à la modification du gène en cause; 
f) Tout effet non intentionnel qui résulterait de l'insertion du gène. 
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Cependant, cette forme d'évaluation du risque est critiquée puisqu'elle ne tient pas compte 
des changements dans les pratiques agricoles résultant des modifications génétiques 
alimentaires. 
13.6. Risques associés aux AGM 
La présence des aliments transgéniques dans la chaîne alimentaire depuis bientôt dix ans ne 
va pas sans soulever des interrogations. Les risques que comportent les produits de la 
biotechnologie moderne eu égard à la toxicité intrinsèque des aliments mais également aux 
changements des pratiques culturales et à l'utilisation accrue de certains produits 
agrochimiques doivent être soigneusement examinés. Les PGM tolérantes aux herbicides 
ont été conçues pour tolérer de hautes doses de leur herbicide spécifique. De plus, elles sont 
susceptibles d'accumuler davantage de pesticides que leur homologue non génétiquement 
modifié. En effet, leur métabolisme n'étant pas altéré par l'herbicide, ce dernier persiste à 
être transporté avec les assimilats photosynthétiques vers les organes demandeurs de 
nutriments que sont les tissus en croissance. Il en résulte une accumulation de l'herbicide et 
de son métabolite dans les organes destinés à être récoltés (graines, fruits, racines et 
tubercules) (SCALLA, 2002). 
Par ailleurs, la trangénèse n'est pas un processus parfaitement contrôlé et les conséquences 
peuvent être très diverses quant à l'intégration, l'expression et la stabilité des gènes. 
(FAOAVHO, 2003a) L'insertion aléatoire d'un gène dans le génome du receveur peut avoir 
des effets imprévus sur la physiologie de ce dernier. 
26 
Si les études menées à ce jour n'ont démontré aucune toxicité à court terme des AGM pour 
la santé humaine (DOMINGO, 2007), aucune étude toxicologique à long terme ne peut 
garantir l'innocuité de ces potentiels xénobiotiques omniprésents dans notre alimentation 
(PATEL et al., 2005). Plusieurs modèles animaux nourris aux PGM n'ont démontré aucune 
différence en terme de paramètres de croissance et du poids et de l'apparence de leurs 
organes. Cependant, des changements microscopiques et moléculaires ont été notés dans la 
plupart de ces études (MAGANA-GOMEZ et DE LA BARCA, 2009). 
L'OMS stipule que 
« L'insuffisance des preuves concernant l'intérêt, les risques et les inconvénients des 
OGM alimentaires apportées par les divers organismes scientifiques, commerciaux, 
associations de consommateurs ou administrations publiques et les résultats 
contradictoires auxquels ils aboutissent, alimentent une controverse, au niveau 
national et international, sur le point de savoir s'il est dangereux ou non d'utiliser ces 
substances dans l'alimentation et de les disséminer dans l'environnement. » (OMS, 
2005) 
1.4. Les métabolites d'intérêts 
Les deux principaux herbicides contre lesquels les PGM ont été rendues tolérantes sont le 
glyphosate et le glufosinate d'ammonium (Figure 5). Les PGM tolérantes à ces herbicides 
ont multiplié leur utilisation à l'échelle mondiale, ce qui laisse supposer la présence accrue 
de leur résidus au sein de notre alimentation. La résistance aux insectes est quant à elle 
obtenue grâce à la protéine CrylAb, une protéine insecticide conférée aux PGM. 
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Figure 5 : Structure chimique des métabolites d'intérêts 
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1.4.1. Glyphosate 
Le glyphosate (GLYP) a été synthétisé pour la première fois par Henri Martin d'une 
compagnie pharmaceutique suisse, mais fut testée comme herbicide par John E Franz de la 
compagnie Monsanto en 1970 et commercialisé en 1974 (FRANZ et al., 1997). Sa 
popularité connaît une croissance exceptionnelle à la suite de l'introduction de plantes 
transgéniques tolérantes au glyphosate en 1996, si bien qu'il est devenu l'herbicide le plus 
utilisé à l'échelle mondiale. À ce jour, près de 90% des cultures mondiales de PGM y sont 
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rendues tolérantes. 
Le glyphosate est un herbicide non-sélectif à large spectre très efficace. Il agit en inhibant 
l'enzyme 5-énolpyruvoyl-shikimate-3-phosphate synthase (EPSPS) impliquée dans la voie 
métabolique de l'acide shikimique, laquelle est nécessaire pour la synthèse d'acides aminés 
essentiels à la survie des plantes, tels que la tyrosine, la phénylalanine et le tryptophane 
(DUKE, 1988). Deux gènes sont responsables de la tolérance au glyphosate. Le gène CP4 
issu de l'espèce bactérienne Agrobacterium code un type de protéine EPSPS résistante au 
glyphosate. Le gène gox provenant de l'espèce Achromobacter code l'enzyme GOX qui 
accélère la dégradation normale du glyphosate en acide aminométhylphosphonique 
(AMPA). 
L'humain est exposé au RoundupMD via la persistance du glyphosate et surtout de son 
métabolite, l'AMPA, dans les sols (MAMY et al., 2005, BORGGAARD et GIMSING, 
2008, KJAER et al., 2005) et la contamination des rivières (COX, 1998). Une étude publiée 
par le Ministère de l'environnement du Québec révèle la contamination par le RoundupMD 
des eaux de quatre rivières à l'étude, celui-ci étant présent dans 34.9% des échantillons 
analysés entre 2002 et 2004. Le RoundupMD était présent entre autres dans 85% des 
échantillons prélevés dans la rivière Chibouet en 2004. (Développement durable, 
environnement et parcs Québec 2006) La présence de résidus de RoundupMD dans la chaîne 
alimentaire a également été démontrée (TAKAHASHI et al., 2001). 
Bien que le RoundupMD soit considéré spécifique et moins toxique pour l'environnement que 
les autres herbicides, son mécanisme d'action chez l'animal et l'humain demeure nébuleux. 
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Plusieurs études rapportent toutefois des effets génotoxiques, cytotoxiques et endocriniens 
non négligeables. 
1.4.1.1. Génotoxicité 
Une étude menée sur des embryons d'oursins a déjà démontré que les herbicides à base de 
glyphosate perturbent la régulation du cycle cellulaire et inactivent le point de surveillance 
de l'ADN endommagé (MARC et al., 2004). Cette caractéristique reconnue du processus 
tumoral pourrait également être à l'origine de la prolifération des cellules endométriales, 
lesquelles doivent également survivre en dehors de la cavité utérine, échapper au système 
immunitaire, induire une angiogenèse et une lymphangiogenèse et proliférer (NISOLLE et 
al., 2007). Des effets sur le cycle cellulaire et le point de surveillance de l'ADN endommagé 
ont également été décrits in vivo sur des modèles de poisson (CAVAS et KONEN, 2007) et 
sur des lignées cellulaires de kératinocytes humaines (GEHIN et al., 2005). 
1.4.12. Perturbation endocrinienne 
Une étude (effectuée sur des cellules de Leydig testiculaires de souris) a démontré que 
l'expression post-transcriptionnelle de la protéine StAR (Steroidogenic Acute Regulatory), 
protéine responsable du transfert du cholestérol à l'intérieur de la mitochondrie, étape 
limitante de la stéroïdogénèse, est inhibée par le RoundupMD (WALSH et al., 2000). Par 
ailleurs, certains auteurs (RICHARD et al., 2005) ont démontré une perturbation 
endocrinienne glyphosate-dépendante sur des cellules placentaires et embryonnaires. 
L'inhibition de l'aromatase cytochrome P450 par le glyphosate est survenue après 18 heures 
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d'exposition à des concentrations non-toxiques, 100 fois inférieures à celles utilisées en 
agriculture. Ils ont démontré par le fait même que les adjuvants du RoundupMD ne sont pas 
inertes et multiplient l'effet endocrinien du glyphosate. Ces perturbations endocriniennes 
induites par le RoundupMD pourraient évidemment jouer un rôle dans la dysfonction 
reproductive. 
1.4.13. Cytotoxicité 
Dans une autre étude, la cytotoxicité du RoundupMD temps et dose-dépendante a été 
démontrée chez ces mêmes cellules. La cytotoxicité multipliée observée entre 24 et 72 
heures suggère une bioaccumulation ou encore un effet retardé du produit, démontrant la 
pertinence de mesurer in vivo l'impact cumulatif des faibles doses quotidiennes en 
RoundupMD (BENACHOUR et al., 2006). 
Une troisième étude sur ces cellules a démontré la capacité du glyphosate à induire 
l'apoptose cellulaire sans causer de dommages membranaires. Ce n'est que mélangé à ses 
adjuvants que le glyphosate détruit les membranes mitochondriales et cellulaires, favorisant 
la nécrose. Cette observation souligne la toxicité multipliée induite par les adjuvants des 
formulations, supposés ingrédients inertes. La toxicité d'un métabolite du glyphosate, 
l'AMPA, a également été démontrée. Ce métabolite plus stable que le glyphosate lui-même 
semble s'accumuler davantage dans le sol et les eaux usées. L'évaluation des effets de 
l'herbicide, devenu un contaminant alimentaire, doit donc maintenant tenir compte des 
propriétés de la combinaison adjuvant-composé actif, laquelle peut induire des dommages et 
même la mort cellulaire (BENACHOUR et SERALINI, 2009). 
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1.4 2. Glufosinate d'ammonium 
Puisque la résistance des récoltes au glyphosate devient de plus en plus fréquente 
(POWLES, 2008), le besoin de diversification des herbicides est devenu évident. 
L'herbicide glufosinate d'ammonium (GLUF) est une alternative intéressante. Le GLUF est 
un analogue structural du glutamate, un acide aminé excitateur du système nerveux central. 
Il agit chez les végétaux en inhibant l'enzyme glutamine synthétase nécessaire au 
métabolisme de l'ammonium. Son utilisation mène à une déplétion en glutamine, une 
accumulation d'ammonium et une inhibition de la photosynthèse (FORDE et LEA, 2007). Il 
est principalement métabolisé par les plantes en acide 3-méthylphosphinicopropionique (3-
MPPA). 
La tolérance au glufosinate d'ammonium est acquise grâce au gène pat provenant de la 
bactérie Streptomyces viridochromogenes et codant l'enzyme phosphinothricine 
acétyltransférase (PAT). Cette nouvelle enzyme entraîne une baisse de la production de la 
protéine PAT, laquelle agit comme médiateur du métabolisme rapide du glufosinate-
ammonium. 
Une étude menée chez le rat a démontré qu'un apport alimentaire quotidien de glufosinate 
d'ammonium augmente le nombre de pertes prénatales pendant la période de pré­
implantation et d'implantation de l'embryon. Ceci survient à des doses quotidiennes de 27.8 
mg/kg, nettement supérieures aux doses d'exposition pouvant survenir chez des travailleurs 
dans des conditions normales d'utilisation et de manipulation. Cette toxicité s'explique par 
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une inhibition de la glutamine synthétase et une déplétion en glutamine maternelle, laquelle 
est un acide aminé essentiel à la survie de l'embryon. Une analyse du potentiel toxique du 
glufosinate d'ammonium conclut que celui-ci est sécuritaire étant donné les doses 
extraordinaires nécessaires à la perturbation du métabolisme humain (SCHULTE-
HERMANN et al., 2006). 
1.43. Protéine CrylAb 
La résistance aux insectes est obtenue via l'acquisition du gène CrylAb de la bactérie 
Bacillus thuringiensis var. kurstaki. Ce gène permet aux PGM de produire la protéine 
insecticide CrylAb. Cette protéine cristalline, une â-endotoxine, est toxique pour les 
insectes de la famille des Lepidoptera, dont fait partie la pyrale du maïs, principal ravageur 
des récoltes de maïs. Après son ingestion, la protéine est dissoute par l'alcalinité et les 
protéases intestinales, libérant sa partie toxique. Celle-ci forme des spores dans la paroi 
intestinale de l'insecte, causant de l'inflammation puis sa mort par inanition. 
Les plantes transgéniques contenant la toxine Bt comprennent le maïs, le coton, la pomme 
de terre et la tomate. Les lignées de plantes Bt sont reconnues sécuritaires par Santé Canada 
et plusieurs revues de littérature ne rapportent à ce jour aucun risque significatif pour la 
santé humaine (DOMINGO, 2007). Cependant, le mécanisme d'action de la protéine Cry 
chez l'humain n'est pas entièrement élucidé. (BRANDT et al., 2004, BRAVO et al., 2007, 
CRICKMORE, 2005, HILBECK et SCHMIDT, 2006). 
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1.5. L'infertilité associée à l'endométriose 
L'infertilité est une condition commune qui affecte environ 10% des couples tentant de 
concevoir (JUUL et al., 1999). Chez un jeune couple en bonne santé, la probabilité de 
concevoir au cours d'un cycle menstruel est de 20-25% (taux de fécondation par cycle 
(TFC)) et au cours d'une année, d'environ 90% (GNOTH et al., 2003). En pratique, une 
évaluation est généralement recommandée après un an de relations sexuelles non protégées 
infructueuses, la définition clinique de l'infertilité (EVERS, 2002). 
Selon The National Survey of Family Growth, les troubles de la fécondité sont passés de 
11% en 1982 à 15% en 2002 aux États-Unis (STEPHEN et CHANDRA, 1998). Au Canada, 
au moins 2737 nouveaux-nés ont été conçus grâce aux techniques de reproduction assistée 
en 2002, représentant 0,8% de toutes les naissances vivantes et 13% des grossesses 
multiples (GUNBY et al., 2006). 
Il est estimé que 40% des femmes infertiles souffrent d'endométriose (HOUSTON et al., 
1988) et que les femmes infertiles sont 6 à 8 fois plus susceptibles d'être atteintes de la 
maladie que les femmes fertiles (VERKAUF, 1987). L'endométriose est l'une des trois 
principales causes d'infertilité féminine (6,6%), suivant les causes d'origine tubaire (23,1%) 
et les troubles ovulatoires (17,6%) (SMITH et al., 2003). Au total, elle est responsable de 5 
à 10% de toutes les causes d'infertilité, masculines et féminines. L'endométriose est 
associée à un taux de grossesse naturelle diminué (TFC = 2 à 10%, taux de grossesse annuel 
= 47% (RODRIGUEZ-ESCUERDO et al., 1988)), mais également à un taux de succès de la 
fécondation in vitro (FIV) réduit (BARNHART et al., 2002). 
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Plusieurs mécanismes sont avancés pour tenter d'expliquer l'infertilité associée à 
l'endométriose. Les adhérences et les déformations anatomiques décrites dans les stades 
sévères de la maladie peuvent nuire au transport normal de l'ovocyte par les trompes de 
Fallope et expliquer en partie cette infertilité. Cependant, même les stades légers de la 
maladie sont associés à l'infertilité (GUZICK, 1997) et la sévérité de l'endométriose ne 
prédit pas la fécondité (SCHENKEN, 1994). Ce phénomène suggère des mécanismes 
physiopathologiques plus subtils. Une activité inflammatoire des liquides péritonéal et 
folliculaire élevée, une altération de la folliculogenèse (DOODY et al., 1988), une mauvaise 
qualité de l'ovocyte et de l'embryon (SAITO et al., 2002), une diminution de la fonction et 
de la motilité spermatique (YOSHIDA et al., 2004), une fertilisation réduite (WARDLE et 
al., 1985) et des défauts d'implantation (ARICI et al., 1996) seraient en cause. 
En somme, l'endométriose est une maladie multifactorielle certainement influencée par des 
facteurs génétiques et environnementaux et sa prévalence varie donc de façon géographique. 
En ce sens, la prévalence estrienne de l'endométriose demeure inconnue à ce jour. En ce qui 
concerne le lien entre certains contaminants environnementaux et l'endométriose, les études 
ayant tenté d'établir ce lien ont pour la plupart établi des relations géographiques entre 
l'incidence de la maladie accrue dans les régions du monde les plus contaminées. L'absence 
de mesure d'exposition directe chez les sujets empêche cependant de pointer vers un facteur 
environnemental précis. De plus, les résultats obtenus à partir de modèles animaux sont 
difficilement applicables à l'humain. Il en est de même pour les études in vitro qui ont 
recours à des doses pouvant différer de celles auxquelles l'humain est exposé 
quotidiennement. Aussi, les études ont pour la plupart effectué un dosage sérique des 
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contaminants alors que la majorité des phénomènes physiologiques de la reproduction se 
déroulent dans le liquide péritonéal. Finalement, bien que certaines études aient démontré la 
toxicité des nouveaux PAAGM au niveau cellulaire, ces substances n'ont encore jamais été 
dosées dans le corps humain, 
1.6. Objectifs de recherche 
Cette étude vise donc à : 
• Estimer l'incidence de l'endométriose au cours des dix dernières années dans la 
région de l'Estrie. 
• Déterminer le niveau d'accumulation de métabolites issus de PGM dans le liquide 
péritonéal et le sang des femmes de la région de l'Estrie. 
• Établir une association entre l'accumulation de ces métabolites et l'endométriose. 
• Établir une association entre cette accumulation et l'infertilité associée ou non à 
l'endométriose. 
• Investiguer un possible lien entre l'accumulation de métabolites et le statut 
antioxydant total de ces femmes. 
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2. RÉSULTATS 
2.1 Article 1 : Endometriosis-associated infertility: A decade's trend study of women 
from the Estrie Région of Quebec, Canada 
2.1.1 Auteurs 
Krystel Paris & Aziz Aris 
2 X 2  Avant-propos 
Cet article fut publié dans le journal « Gynecological Endocrinology » en mai 2010. Le 
candidat a participé aux étapes suivantes de cette étude : compilation des données, analyse 
statistique des données, interprétation des résultats et écriture de l'article scientifique. 
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2. U Résumé 
Une incidence accrue de l'endométriose fut rapportée cliniquement au cours des dernières 
années, sans qu'aucun écrit ne puisse appuyer cette tendance. Le but de cette étude était de 
documenter l'incidence de l'endométriose, de l'infertilité de même que leur association au 
cours des dix dernières années dans la région de l'Estrie, Québec. Cette étude transversale 
rétrospective a été réalisée à l'aide du système informatisé CIRESSS (Centre Informatisé de 
Recherche Évaluative en Services et Soins de Santé), banque de données du CHUS (Centre 
Hospitalier Universitaire de Sherbrooke), Sherbrooke, Canada. Parmi les 6845 patientes 
inclues dans l'étude, 2564 souffraient d'endométriose, 4537 d'infertilité et 256 des deux 
entités. Au cours de la dernière décennie, une augmentation significative dans le nombre de 
nouveaux cas d'endométriose (r2 = 0.717, P = 0.001) et d'infertilité associée à 
l'endométriose (r2 = 0.601, P = 0.003) fut notée, alors que l'incidence de l'infertilité est 
demeurée stable (r2 = 2,813e-005, P = 0.987). Une prévalence de l'endométriose de 10,91% 
fut observée. Les femmes avec endométriose avait un risque accru d'être infertile (OR = 
2.30; 95% CI = 2.014-2.626, P < 0.0001). Une augmentation de l'incidence de 
l'endométriose chez les femmes âgées entre 18 et 24 ans fut également observée (r2 = 0.418, 
P = 0.023), suggérant un début de plus en plus précoce de la maladie. 
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Abstract 
Endometriosis has been believed to increase during the last years but recent data supporting 
this trend are lacking. The aim of this study was to verify whether the incidence of 
endometriosis, infertility and both increased during the last 10 years among women living in 
the Estrie région of Quebec. This rétrospective cross-sectional study was realized using data 
from the CIRESS (Centre Informatisé de Recherche Évaluative en Services et Soins de 
Santé) system, the database of the CHUS (Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke), 
Sherbrooke, Canada. Among the 6845 studied patients, 2564 had endometriosis, 4537 were 
infertile and 256 suffered from both. According to the last 10 years, a significant increase in 
the number of cases with endometriosis (r2 = 0.717, P = 0.001) and endometriosis-associated 
infertility (r2 = 0.601, P = 0.003) was noted, while infertility remained stable (r2 = 2,813e-
005, P = 0.987). We showed a prevalence of endometriosis of 10.91%. Women with 
endometriosis were at increased risk for being infertile (OR = 2.30; 95% CI = 2.014-2.626, 
P < 0.0001). An increase of endometriosis in women 18 to 24 years of âge has been shown 
(r2 = 0.418, P = 0.023), suggesting an earlier 
onset of the disease. 
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Introduction 
Endometriosis is a common gynecologic disease affecting principally reproductive-aged 
women. It is characterized by the growth of endometrial glands and stroma outside the 
uterine cavity, mainly on the peritoneum and ovaries, but can affect the intestine, the bladder 
and other extrauterine organs. Endometriosis was diagnosed in more than 5.5 million of 
women in North America [1] and estimated in 10% of reproductive-aged women [2], 
making it more common than diabetes in this population [3]. A higher prevalence was 
reported in infertile women [4] and in women with chronic pelvic pain (33%) [5,6]. Indeed, 
endometriosis is the most common gynecological cause of chronic pelvic pain, a condition 
responsible for 10% of hysterectomies and 40% of laparoscopies [7]. Endometriosis has a 
substantial economic burden [8], resulting in lost productivity, hospitalizations, surgical 
procédures and drug costs. Furthermore, recent studies have shown an increased risk of 
ovarian [9] and breast cancer [10] in women with endometriosis. Evidence also supports 
endometriosis as a cause of infertility, since 30 to 40% of women with endometriosis also 
suffer from infertility [11,12], making it one of the top three causes for female infertility 
[13]. 
Infertility, defined as one year of attempted conception without success [14], is one of the 
most prevalent chronic health disorders involving young adults [15]. More than 80 million 
couples suffer from infertility worldwide [16] that is 10 to 15% of couples trying to 
conceive [17]. Female infertility is prevalent and represents 67% of cases [18], with 3 main 
causes: tubal diseases (23.1%), ovulatory disorders (17.6%) and endometriosis (6.6%) [13]. 
In Europe, up to 4% of children are conceived through assisted reproductive techniques 
(ART) [19]. At least 2737 infants were born from ART in 2002 in Canada, representing 
0.8% of ail live births and 13% of ail multiple births [20]. Infertility is a physical, 
psychological, social and financial burden in the life of suffering couples. 
In recent decades, an increase in the diagnosis of endometriosis has been reported. However, 
the few studies that have examined trends in the incidence of endometriosis show 
conflicting results. Some studies report an increased prevalence of the disease [21-23] while 
others failed to show this rising [24,25]. There also appears to be a decrease in the âge of 
onset, as adolescents are now being diagnosed with the condition [26,27]. It is still unclear 
wether the incidence of infertility is increasing in recent years. Published reports from the 
US National Center for Health Statistics have documented a décliné in female infertility 
over time [28] while other reports suggest its increase [29]. The aim of this study is to 
investigate the trend of the incidence of endometriosis, infertility and their association, 
during the last 10 years, in the Estrie région of Quebec, Canada. 
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Methods 
Located at the CHUS (Sherbrooke University Hospital Centre), the CIRESSS (Centre 
Informatisé de Recherche Évaluative en Services et Soins de Santé) system manages data 
obtained from the computerized patients' records of ail residents in the Estrie région of 
Quebec. It covers 300 383 individuals, and it is principally based on clinical and 
pathological reports. Endometriosis and infertility were coded according to the International 
Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM), codes 617.0-
617.9 and codes 628.0-628.9 respectively from January 1997 to October 2005. They were 
then coded according to the International Classification of Diseases, Tenth Revision (ICD-
10), codes N80.0-N80.9 and codes N97.0-N97.9 until December 2008. Only first diagnosis 
of admission was considered for the study. 
This rétrospective study is based on women with endometriosis, who were selected from the 
archive of the CIRESSS Registry during a 12-year period (1997-2008). A total of 2564 
female patients with endometriosis were present, as well as 4537 with infertility. A total of 
256 women had both endometriosis and infertility. Diagnosis were given by obstetrician-
gynecologist of the CHUS. Endometriosis cases included ail surgically visualized 
endometriosis and/or positive pathology report. Women who received a diagnosis of 
endometriosis in the absence of surgery presented highly suggestive physical signs and 
symptoms. The infertility diagnosis was given to a couple when a one-year incapacity to 
conceive was recorded. Codes for endometriosis and infertility, respectively, were extracted 
from the archive, and the demographical data were analyzed. 
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Statistical Analysis 
A simple linear régression was realized to compare the number of subjects receiving a first 
diagnosis according to years. One régression was realized for each group studied: 
endometriosis, infertility and endometriosis-associated infertility. Régression was also 
calculated according to âge catégories. The corrélation was validated by Spearman's rank 
corrélation. To compare the proportion of âge catégories between the groups with 
endometriosis or endometriosis-associated infertility, the chi-square test was used or 
Fisher's exact test when frequency were smaller than 5. 
Analyses were realized with the software SPSS version 17.0. A value of p < 0.05 was 
considered as significant for every statistical analysis. 
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Results 
Among the 6845 studied patients, 2564 received a diagnosis of endometriosis (ENDO), 
4537 consulted for infertility (INF) and 256 suffered from endometriosis-associated 
infertility (EAI). As shown by linear régression analyses in Figure 1, there is a significant 
increase in the number of ENDO over the last decade (r2 = 0.717, P = 0.001) as for EAI (r2 = 
0.601, P = 0.003). Conversely, no change in the incidence of INF alone was observed during 
the same period (r2 = 2,813e-005, P = 0.987). 
Using census data from 2001 [30J, incidence of ENDO among women 15 to 44 years old of 
the Estrie région from 1997 to 2008 was estimated to 4.36%. Considering the average 
duration of the disease as 25 years [23], we evaluated that the prevalence (incidence x 
average duration of the disease) of ENDO in Estrie région is about 10.91%. Prevalence of 
INF and EAI were of 7.72% and 1.09% respectively. 
Comparing with général feminine population, women with ENDO were at increasing risk 
for being infertile (Odds Radio [OR] = 2.30; 95% Confidence Interval [CI] = 2.014-2.626, P 
< 0.0001). Percentage of INF among patients with ENDO was estimated around 9.98% and 
ENDO accounted for 5.64% of the cases of female infertility. 
We were also interested in the incidence of ENDO according to the âge. Thus, linear 
régression analysis showed a significant increase of ENDO in women aged between 18 to 24 
years (r2 = 0.418, P = 0.023), suggesting an earlier onset of the disease over time (Figure 2). 
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The modal âge category of women Consulting for INF and EAI was 30 to 34 years old while 
it is of 40 to 44 years old for ENDO, suggesting that diagnosis of ENDO might be retarded 
in many patients (Figure 3). 
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Figure 1. Annual variation of the number of newly diagnosed endometriosis (ENDO), 
endometriosis-associated infertility (EAI) and infertility (INF) cases between 1997 and 
2008. Using simple linear régression analysis, there was a significative increase of ENDO 
(r2 = 0.717, P = 0.001) and EAI (r2 = 0.601, P = 0.003), while there was no increase of INF 
over years (r2 = 2,813e-005, P = 0.987). 
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Figure 2. Annual variation of the number of nevvly diagnosed endometriosis (ENDO) in 
women of 18 to 24 years old (r2 = 0.418, P = 0.023). 
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Figure 3. Age of women diagnosed with endometriosis (ENDO) or infertility (INF). Age at 
diagnosis of ENDO (A) and INF (B). Note that modal âge category of diagnosis is older in 
women with ENDO than in women with INF. 
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Discussion 
Our cohort study showed an increased incidence of endometriosis over the last 10 years in 
the Estrie région. This observation is consistent with other older studies [21-23]. A graduai 
shift in récognition of différent stages and types of endometriosis (as non pigmented and 
deep infiltrating endometriosis) and an increasing use of laparoscopy [31] have been took 
into considération when analysing the increased incidence documented by studies conducted 
in the 1980's and 1990's. However, this récognition bias can't explain the recent increase 
noticed in our study. 
We estimated an endometriosis prevalence of 10.91% in Estrie between 1997 and 2008. 
However, this can be an underestimation of the prevalence, as our calculations do not 
include women not diagnosed by lack of an exploratory laparoscopy. Observed prevalence 
reported by studies varies considerably (2 to 22%) [22,32] depending on the indication, type 
of procédure, skill and experience of the surgeon and différences in the définition of the 
disease. On the basis of a study of women operated on for symptoms other than those 
associated with endometriosis, the overall prevalence of endometriosis in reproductive-age 
women is considered of 10% [2], what is consistent with our observations. Other large 
hospital-based studies showed similar results (Table 1). Considering that infertility affects 
10% of couples [17] and that female infertility represents 67% of the cases [18], our 
estimated prevalence of infertility (7.72%) is also coherent with literature (6.7%). 
An association between endometriosis and infertility has clearly been established. 
Fecundity, defined as the probability of a woman of achieving a live birth in a given month, 
is estimated to be of 15-20% in normal couples while it is of 2-10% in women with 
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endometriosis [36]. Three-year cumulative conception rates are also lower in women with 
endometriosis compared to controls, estimated to 36% and 54% respectively [37]. In this 
study, we showed that endometriosis is a significant risk factor for infertility (OR = 2.30). 
Moreover, we documented an increase in endometriosis-associated infertility in women 
population of Estrie while infertility is stable. Endometriosis is thus a rising and identifiable 
cause of infertility for which some treatments prove to be effective. Mechanisms by which 
endometriosis causes infertility are poorly understood. This should be addressed by further 
investigations in order to develop more spécifié therapeutic avenues. 
Endometriosis was confirmed in 5.64% of women consulting for infertility in CHUS, which 
is consistent with literature estimation of 6.6% [13]. On the other hand, we found an 
infertility rate of 9.98% among women with endometriosis. This resuit is lower than what is 
documented in literature [11,12] (Table 2). This could be explained by a particular incidence 
specific to the rural région of Estrie, which is known for the homogeneous character of its 
population (originate from France) and/or by the fact that women receiving a diagnosis of 
infertility are not systematically investigated for endometriosis. Further investigations are 
needed to explain this particularity. 
It has been suggested that with the âge of menarche earlier [38], endometriosis would also 
move to earlier âges [27]. In recent years, awareness of teen endometriosis has grown, the 
diagnosis being more and more common among young population [28], In one study, 70% 
of women under 22 years of âge suffering from chronic pelvic pain had endometriosis 
diagnosis at operative laparoscopy [39]. Our results are coherent with the described 
phenomenon, as it showed an increase of endometriosis diagnosis in women between 18 and 
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24 years old. It is unclear though if it is due to an increased awareness of clinicians or to a 
real earlier onset of the disease over time. 
The modal âge category of women being diagnosed with endometriosis was of 40-44 years 
of âge while it was of 30-34 for women with endometriosis-associated infertility. 
Considering the médian âge at diagnosis of 30 to 33 years [40], this suggests that there 
might be a delay in the diagnosis of endometriosis in our center. Many studies reported 
delay between the onset of pain symptoms and the surgical diagnosis as high as 11.7 years 
[41]. The large number of gynecological surgical interventions made on peri-menopausal 
women might also explain additional incidental diagnosis of endometriosis in those âge 
catégories. As expected, the modal âge of women diagnosed with endometriosis-associated 
infertility corresponds to the reproductive âge of women. Indeed, a décliné in the incidence 
of endometriosis-associated infertility is noticed in women older than 35 years, probably 
because less women of these âges try to conceive. 
52 
Table 1. Pre valence and incidence of endometriosis from large hospital-based or population-
based studies, adapted from [22]. 
Year Population Diagnostic Criteria Prevalence Author 
( % )  
1982 15-44 years old 
discharge from short-stay 
1980 
1 st listed discharge diagnosis 6.9 McCarthy [33] 
1987 15-49 years old 
white, resident of 
Rochester, Minnesota 
1970-79 
Médical record review 
• Histologically 
confirmed 
• Surgically visualized 
• Clinically probable 
6.17 Houston [21] 
1988 13-59 years old 
Active US army 
personnel 
1980-85 
Laparotomy or laparoscopy 6.20 Boling [34] 
1989 Women who had 
gynecologic surgeries 
21 gynecologic practices 
1976-84 
Surgical and billing records 10.30 Wheeler [2] 
1993 25-39 years old 
17 family planning clinics 
using oral contraceptives 
or IUD or diaphragm 
Coelioscopy or laparotomy 1.8 Vessey [5] 
1995 15-44 years old 
gynecologic diagnosis on 
discharge summaries 
1988-90 
ICD-9 discharge codes 617.0-
617.9 as lst diagnosis 
11.2 Velebil [35] 
Table 2. Prevalence of endometriosis (ENDO), infertility (INF) and endometriosis-
associated infertility (EAI): comparison of our results with literature. 
Epidemiological measure Results (%) Literature (%) Reference 
ENDO Prevalence 10.91 10 [2] 
INF Prevalence 7.72 6.7 [17,18] 
EAI Prevalence 1.09 - -
ENDO among INF cases 5.64 6.6 [13] 
INF among ENDO cases 9.98 30-40 [11,12] 
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Conclusion 
In conclusion, our findings showed an increase in the incidence of endometriosis and 
endometriosis-associated infertility in the Estrie région over the last ten years. Interesting 
fact, this phenomenon was also noticed in young patients, raising the hypothesis of an earlier 
onset of the disease over time. Recent data are sparse and further investigations should 
clarify whether this increase is a geographically localized or widespread phenomenon. 
Future research should also address endometriosis-related infertility in order to find more 
spécifié treatments for this major actor in the female infertility. 
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223 Résumé 
Cette étude cas-témoins avait pour but de déterminer le niveau d'exposition de femmes avec 
et sans endométriose à des pesticides associés aux plantes génétiquement modifiées 
(PAPGM). Cette étude s'est déroulée à la Clinique de fertilité du CHUS (Centre Hospitalier 
Universitaire de Sherbrooke). Des femmes recevant un diagnostic d'endométriose confirmé 
par laparoscopie (groupe cas) ont été comparées à des femmes subissant une ligature tubaire 
à des fins de stérilisation (groupe témoin). Des échantillons de sang et de liquide péritonéal 
ont été obtenus au moment de l'intervention chirurgicale et conservés jusqu'à leur analyse. 
Les niveaux de PAPGM (le glyphosate et le glufosinate d'ammonium) ainsi que leurs 
principaux métabolites [l'acide aminométhylphosphonique (AMPA) et l'acide 3-
méthylphosphinicopropionique (3-MPPA), respectivement] ont été dosés par 
chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse. La concentration de protéine 
CrylAb a été déterminée par la méthode d'ELISA. Des concentrations de glufosinate, de 3-
MPPA et de protéine CrylAb ont été mesurées dans le sang et le liquide péritonéal des 
femmes étudiées. Aucune différence significative des concentrations de ces pesticides 
associés aux plantes génétiquement modifiées n'a été notée chez les femmes avec 
endométriose. Le statut antioxidant total du liquide péritonéal des femmes avec 
endométriose était significativement diminué en comparaison avec les témoins (66.24 ± 98.7 
vs 17.63 ± 19.2 r|mol/mg, P = 0.027) et inversement corrélé à la concentration du 3-MPPA 
(r = -0.33, P = 0.05). En conclusion, de faibles concentrations de PAPGM sont détectées 
dans le sang et le liquide péritonéal des femmes étudiées, suggérant une contamination via 
l'alimentation. Cependant, la taille très petite de notre échantillon n'a révélé aucune 
association entre l'exposition à ces pesticides et l'endométriose. 
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Abstract 
BACKGROUND: Over the past ten years, we are witnessing a coincidence between the 
increase in the use of pesticides associated to genetically modified plants (PAGMP) and the 
incidence of endometriosis. The aim of this study was to investigate the presence of 
PAGMP in the sérum and the peritoneal fluid of women with and without endometriosis. 
METHODS: Twenty two patients with endometriosis (case group) were compared to 
seventeen patients without endometriosis (control group). Sérum and peritoneal fluid (PF) 
were obtained from each patient and levels of herbicides associated to genetically modified 
plants including glyphosate (GLYP), glufosinate-ammonium (GLUF) and their main 
metabolites [aminomethyl phosphonic acid (AMPA) and 3-methylphosphinicopropionic 
acid (3-MPPA), respectively] were assessed by gas chromatography-mass spectrometry. 
Concentrations of insect-resistant CrylAb protein were measured by an ELISA method. 
RESULTS: Independently of endometriosis, GLUF, its metabolite 3-MPPA and CrylAb 
protein were present in blood and PF. GLYP was absent in the sérum and present in PF 
samples, whereas its metabolite AMPA was absent in ail studied samples. However, no 
significant différence was found in both sérum and PF of women with endometriosis and 
controls. On the other hand, total antioxidant status (TAS), an indirect oxidative stress 
biomarker, was significantly reduced and inversely correlated to 3-MPPA in the PF of 
patients with endometriosis compared to controls. CONCLUSIONS: Traces of certain 
PAGMP have been detected in human sérum and PF, suggesting a possible contamination 
via food. Further large studies should confirm the harmlessness of these chemicals and 
eliminate their potential implication in reproductive disorders such as endometriosis. 
Key words: endometriosis / genetically modified plants / glyphosate / glufosinate / CrylAb 
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Introduction 
Endometriosis is a chronic gynecological inflammatory disease affecting women in âge of 
reproduction. It is defined as the presence and growth of endometrial glands and stroma 
outside the uterine cavity, mainly on the peritoneum and ovaries. Endometriosis affects 10% 
of reproductive-aged women (Eskenazi and Warner, 1997) and up to 33% of women with 
chronic pelvic pain (Guo and Wang, 2006) and 25-40% of infertile women (Houston et al., 
1988). Often accompanied by chronic pelvic pain, dyspareunia, dysmenorrhea and 
infertility, endometriosis interferes with the women's quality of life (Siedentopf et al., 
2008). Although endometriosis stands as one of the most investigated gynecological disease 
(Guarnaccia and Olive, 1997), its pathophysiology remains unclear. Various theories have 
been brought foward to explain the disease. Among these theories, rétrogradé menstruation 
of endometrial cells into the peritoneum (Sampson, 1927) is the most widely accepted. 
However, this phenomenon has been shown to occur in up to 90% of women (Halme et al., 
1984) while the prevalence of endometriosis is around 10%. This suggests that 
superimposed on this endometrial tissue reflux into the peritoneal cavity is a prédisposition 
towards endometriosis. 
Many studies already documented différences in sérum, peritoneal fluid (PF) and 
endometrium of these women. A growing body of evidence suggests a rôle for 
environmental contaminants, such as dioxins (Rier et al., 1993), phthalate esters (Cobellis et 
al., 2003), polychlorinated biphenyls (PCB) (Heilier et al., 2004) and bisphenol A (Cobellis 
et al., 2009). Among potential environmental toxicants figures new food. 
Genetically modified plants (GMP) were first approved for commercialization in 
Canada in 1996 and their worldwide production is increasing ever since then. Global areas 
of these GMP increased from 1.7 million hectares in 1996 to 134 million hectares in 2009, a 
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80-fold increase. This growth rate makes GMP the fastest adopted crop technology (Clive, 
2009). GMP are plants in which genetic material has been altered in a way that does not 
occur naturally (WHO, 2009). Genetic engineering allows gene transfer (transgenesis) from 
an organism into another in order to confer them new traits. Actual commercialized GMP 
are aimed at an increased level of crop protection and their dominant traits are mainly 
herbicide tolerance (glyphosate and glufosinate-ammonium) and/or insect résistance. 
Glyphosate (GLYP) tolerance is acquired through the expression of the novel protein 
5-enolpyruvylshikimate-3-phosphate synthase (EPSPS) from Agrobacterium species strain 
CP4 (Padgette et al., 1996). Since the coming of GMP designed to tolerate it, glyphosate has 
become the most commonly used herbicide worldwide (Duke and Powles, 2008). The 
broad-spectrum herbicide acts by inhibiting the EPSPS, an enzyme implicated in the 
metabolic pathway of shikimic acid, an essential amino acid for plants (Duke, 1988). Its 
major dégradation product is the aminophosphonic acid (AMPA). Glufosinate-ammonium 
(GLUF) tolerance is obtained through the insertion of the gene PAT, coding for the protein 
phosphinotricine acetyltransferase of the bacteria Streptomyces viridochromogenes. GLUF 
acts on plants by inhibiting the enzyme glutamine synthetase, which is essential for 
ammonium metabolism (Tan et al., 2006). This inhibition leads to a glutamine depletion, an 
ammonium accumulation and an inhibition of photosynthesis. GLUF is mainly metabolized 
in 3-methylphosphinicopropionic acid (3-MPPA). Although they are believed to be very 
spécifié and less toxic than other herbicides, effects of a long term exposure to those 
herbicides and their main metabolites remain unknown. However some studies report 
endocrine (Walsh et al., 2000, Richard et al., 2005), cytotoxic (Benachour and Seralini, 
2009) and genotoxic (Marc et al., 2004; Cavas and Konen, 2007) effects of GLYP. 
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Insect résistance is obtained through the acquisition of the gene CrylAb from the 
bacteria Bacillus thuringiensis var. kurstaki. This gene enables plants to produce the 
insecticidal protein CrylAb. This cristalline protein, a 3-endotoxin, is toxic to insects of the 
Lepidoptera family by acting on insects midgut epithelium (Bravo et al., 2007). The protein 
causes pore formation in the intestinal wall leading to inflammation, starvation and death of 
the insect (Bravo et al., 2007). Many studies have evaluated health and nutritional risks of 
GMP. Animal models fed with GMP have shown no anomaly in terms of animal growth 
parameters, organ weight and appearance (Magana-Gomez and de la Barca, 2009). 
However, microscopic and molecular changes were noted in many of those studies 
(Magana-Gomez and de la Barca, 2009). For example, an increased oxidative stress was 
noted in rats fed with GMP expressing CrylAb protein (Winnicka et al., 2001). 
Oxidative stress (OS) acts on the whole tissues and metabolism and is then implicated 
in a wide variety of diseases, such as endometriosis (Evans et al., 2004). It results from an 
imbalance between production of reactive oxygen species (ROS) and the body scavenging 
capacity : the antioxidant capacity. ROS are intermediate molecules continuously generated 
by multiple chemical reactions of the organism but can also results from environmental 
factors. ROS are aggressive molecules able to induce cell damages and can contribute to 
endometriosis via the recruitment and activation of mononuclear phagocytes and an 
increased production of growth factors. It is believed that the increased level of ROS 
associated with endometriosis results in a consumption of antioxidants and thereby a 
réduction in the total antioxidant status (TAS). Thus, some studies support that OS may be 
an important mechanism involving environmental contaminants in the pathogenesis of 
endometriosis (Van Langendonckt et al., 2002; Valavanidis et al., 2006). 
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The increased incidence of endometriosis observed during the last decade (Paris and 
Ans, 2010) coincides with the introduction of GMP in our diet. The present study aims to 
verify a potential accumulation of these PAGMP in the blood and PF of women with and 
without endometriosis. Eventual links between PAGMP exposure, endometriosis and 
antioxidant capacity of women will also be investigated. 
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Material and methods 
Chemicals and reagents 
GLYP, AMPA, GLUF, APPA and N-methyl-N-(tert-butyldimethylsilyl) trifluoroacetamide 
(MTBSTFA) + 1 %tert-buryldimethylchlorosilane (TBDMCS) were purchased from Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO). 3-MPPA was purchased from Wako Chemicals USA (Richmond, 
VA) and Sep-Pak Plus PS-2 cartridges, from Waters Corporation (Milford, MA). Ail other 
chemicals and reagents were of analytical grade (Sigma-Aldrich). The sérum samples for 
validation were collected from volunteers. 
Study subjects 
We recruited women receiving a laparoscopic-confirmed diagnosis of endometriosis (case 
group, n=22) and women undergoing tubal ligation (control group, n=17). Controls were 
confîrmed not to have endometriosis by laparoscopy. Endometriosis was diagnosed visually 
during a laparoscopic investigation for pain or infertility and staged according to the revised 
American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis (rASRM 
classification of endometriosis, 1997). Infertility was diagnosed according to clinical criteria 
of one year attempted conception without success (Evers, 2002). Women undergoing an 
exploratory laparoscopy for abdominal pain, a blue-methylene test for infertility or tubal 
ligation were recruited prospectively and consecutively between August 2009 and March 
2010. Exclusion criteria comprised working in direct contact with pesticides, presence of a 
concomitant gynecological disease, absence of peritoneal fluid during laparoscopy or its 
contamination. A total of 39 women (âge 34,1 ±5.4, âge range 24-43, weight 68.27 ± 15.47 
kg, body mass index (BMI) 25.73 ± 5.15 kg/m2) were recruited in the study : 22 with 
endometriosis and 17 undergoing a tubal ligation. The study was approved by the CHUS 
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Ethics Human Research Committee on Clinical Research. Ail participants gave written 
consent. 
Préparation of blood and peritoneal fluid of samples 
Peripheral blood samples (20 ml) were obtained before the induction of anesthesia for each 
participant. Ail laparoscopic surgeries were performed under général anesthesia and during 
the early lutheal phase of menstrual cycle. Préparation for laparoscopy was routine, using 
umbilical puncture and pneumoperitoneum. PF (± 2 ml) was collected through an abdominal 
port with a seringe before any operative manipulation to minimize blood contamination. Ail 
fluid present in the anterior and posterior Douglas pouches was sucked up. Samples were 
centrifuged (10 min, 1000 g) within 3 hours of collection. Supematants of sérum and PF 
were conserved in aliquots (microcentrifuge tubes) at -80°C until pesticides and protein 
assays were done. 
Herbicides and their metabolites détermination 
Levels of glyphosate, AMPA, glufosinate and 3-MPPA were measured using gas 
chromatography-mass spectrometry (GC-MS). 
Calibration curve 
GLYP, AMPA, GLUF and 3-MPPA (1 mg/ml) were prepared in 10% methanol. These 
solutions were further diluted with 10% methanol to concentrations of 100 and 10 |xg/ml and 
stored for a maximum of 3 months at 4 °C. A 1 jig/ml solution from previous components 
was made prior herbicide extraction with 10% methanol. These solutions were used for 
calibration. A stock solution of DL-2-amino-3-phosphonopropionic acid (APPA) (1 mg/ml) 
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was prepared in 10% methanol and used as an internai standard (IS). The IS stock solution 
was further diluted with 10% methanol to a concentration of 100 jig/ml. Blank sérum 
samples (0.2 ml) were spiked with 5 fil of IS (100 jxg/ml), 5 pl of each calibration solution 
(100 (xg/ml), or 10, 5 pi of 10 fxg/ml solution, or 10, 5 ^,1 of 1 (xg/ml solution, resulting in 
calibration samples containing 0.5 |ig of IS (2.5 (ig/ml), with 0.5 |_ig (2.5 |ig/ml), 0.1 |og 
(0.5 |xg/ml), 0.05 jjg (0.25 |a,g/ml), 0.01 |ug (0.05 jjg/ml) 0.005 ng (0.025 |xg/ml) of each 
compound, i.e., AMPA, GLYP, 3-MPPA, and GLUF. Concerning extraction development, 
spiked sérum with 5 fig/ml of each compound was used as control sample. 
Extraction procédure 
The control samples were extracted by employing a solid phase extraction (SPE) technique, 
modified according to the manufacturées recommendations and Motojyuku et al. 
(Motojyuku et al., 2008). Spiked sérum or PF (0.2 ml), prepared as described above, and 
acetonitrile (0.2 ml) were added to centrifuge tubes. The tubes were then vortexed (15 s) and 
centrifuged (5 min, 1600 g). The samples were purified by SPE using 100 mg Sep-Pak Plus 
PS-2 cartridges, which were conditioned by washing with 4 ml of acetonitrile followed by 4 
ml of distilled water. The samples were loaded onto the SPE cartridges, dried (3 min, 5 psi) 
and eluted with 2 ml of acetonitrile. The solvent was evaporated to dryness under nitrogen. 
The samples were reconstituted in 50 (xl each of MTBSTFA with 1% TBDMCS and 
acetonitrile. The mixture was vortexed for 30 s every 10 min, 6 times. Samples of solution 
containing the derivatives were used directly for GC-MS (Agilent Technologies 6890N GC 
and 5973 Invert MS). 
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GC-MS analysis 
Chromatographic conditions for these analyses were as followed: a 30 m x 0.25 mm Zebron 
ZB-5MS fused-silica capillary column with a film thickness of 0.25 |_im from Phenomenex 
(Torrance, CA) was used. Hélium was used as a carrier gas at 1.1 ml/min. A 2 jxl extract was 
injected in a split mode at an injection temperature of 250°C. The oven temperature was 
programmed to increase from an initial temperature of 100°C (held for 3 min) to 300°C 
(held for 5 min) at 5°C/min. The températures of the quadrupode, ion source and mass-
selective detector interface were respectively 150, 230, and 280°C. The MS was operated in 
the selected-ion monitoring (SIM) mode. The following ions were monitored (with 
quantitative ions in parentheses): AMPA (396.0), 367; GLYP (454,0), 352,0; 3-MPPA 
(323); GLUF (466); IS (568.0) 466.0. 
CrylAb protein détermination 
CrylAb protein levels were determined in blood and PF using a commercially available 
double antibody sandwich (DAS) ELISA (Agdia, Elkhart, IN), following the manufacturer's 
instructions. A standard curve was prepared by successive dilutions (0.2-15 T]g/ml) of 
purified CrylAb protein (Fitzgerald Industries International, North Acton, MA) in PBST 
buffer. The mean absorbance (650 nm) was calculated and used to determine samples 
concentration. Positive and negative controls were prepared with the kit CrylAb positive 
control solution, diluted 1/2 in sérum. TAS was expressed as Cu+ formation in //M. For PF, 
détermination of protein concentration was performed with a Protein assay dye reagent (Bio-
Rad Laboratories, Mississauga, ON). Therefore, TAS was expressed as Cu+ formation in 
r|M/mg of protein. 
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Total antioxidant status détermination 
Total antioxidant status (TAS) was determined using the antioxidant reductive capacity 
assay (ARCA) test (Northwest Life Science Specialties, LCC, Vancouver, WA), in which 
combined action of sample antioxidants reduce Cu++ to Cu+. Cu+ reacts with bathocuproine 
(BC) to form a color complex with maximal absorbance at 480-490 nm. Measurement at 
490 nm before and after addition of BC generates a net absorbance in direct relation to a 
sample's reductive capacity. Absorbance values obtained for samples were compared with a 
standard curve generated using uric acid. For sérum samples, TAS was expressed as Cu+ 
formation in piM. For PF samples, since some samples were sometimes diluted with saline 
during collection, détermination of protein concentration was performed with a Protein 
assay dye reagent (Bio-Rad Laboratories, Mississauga, ON). Therefore, TAS was expressed 
as Cu+ formation in riM/mg of protein. 
Statistical Analysis 
PAGMP exposure was expressed as number, range and mean ± SD for each group. 
Characteristics of cases and controls and PAGMP exposure were compared using the Mann-
Whitney U-test for continuous data and by Fisher's exact test for categorical data. Wilcoxon 
matched pairs test compared two dépendent groups. Other statistical analyses were 
performed using Spearman corrélations. Analyses were realized with the software SPSS 
version 17.0. A value of P < 0.05 was considered as significant for every statistical analysis. 
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Results 
As shown in table I, cases and controls were similar in terms of body mass index, race and 
smoking history. However, control women were slightly older than patients with 
endometriosis (37.4 ± 3.8 vs 31.7 ± 5.6 years old, PcO.Ol), but this had no impact on assays 
that we have done. 
Table I Clinical characteristics of patients. 
Controls 
(n=17) 
Endometriosis 
(n=22) P-value 
Age (y), mean (SD) 37.4 ±3.8 31.7 ±5.6 0.008 
BMI (kg/m2), mean (SD) 24.3 ± 3.9 24.5 ± 4.5 0.803 
Stages 
I & II NA 17 
III & IV 5 
Fertility 
Fertiles 17 14 
Infertiles 0 8 
Smoking habits 3 2 0.639 
Ethnie group 
Caucasian 15 20 
Non-caucasian 2 2 1.000 
NA: non applicable. P-values were determined by Mann-Whitney U-test or Fisher's exact 
test. 
Glufosinate was detected in both blood (7/37 samples, range : non-detected (nd)-53.6, 
mean ± SD 5.4 ± 13.1 î]g/ml) and PF (4/37, range : nd-179.5, mean ± SD 9.4 ± 35.9 r|g/ml). 
Its metabolite, the 3-MPPA, was also found in blood (25/37, range : nd-337.3, mean ± SD 
59.1 ± 70.3 r]g/ml) and PF (19/37, range: nd-105.6, mean ± SD 31.2 ± 39.0 r|g/ml). 
Interestingly, the metabolite 3-MPPA was more often detected than glufosinate itself, 
emphazing the importance to assay metabolites. Glyphosate was only detected in PF of two 
patients (2/37, range : nd-93.6, mean ± SD 4.0 ± 17.5 T]g/ml) and no trace was found in 
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blood. The AMPA, its metabolite, was absent in ail samples. Presence of the insecticide 
CrylAb protein was noted in blood (27/37, range : nd-2.27, mean ± SD 0.16 ± 0.40 rig/ml) 
and PF (13/31, range: nd-0.82, mean ± SD 0.05 ± 0.14 rig/ml). Détection rates and 
concentrations of PAGMP in sérum and PF are shown in Table II and Figure 1. 
Table II Détection of PAGMP in sérum and peritoneal fluid independently of 
endometriosis. 
Sérum 
(n=37) 
PF 
(n=37) P-Value 
GLYP 
n 
Range 
Mean ± SD 
AMPA 
n 
Range 
Mean ± SD 
GLUF 
n 
Range 
Mean ± SD 
3-MPPA 
n 
Range 
Mean ± SD 
CrylAb 
n 
Range 
Mean ± SD 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
7/37 
ND-53.6 
5.4 ± 13.1 
25/37 
ND-337.3 
59.1 ±70.3 
27/37 
ND-2.27 
0.16 ±0.40 
2/37 
ND-93.6 
4.0 ± 17.5 
ND 
ND 
ND 
4/37 
ND-179.5 
9.4 ±35.9 
19/37 
ND-105.6 
31.2 ±39.0 
13/31 
ND-0.82 
0.05 ±0.14 
NC 
NC 
0.847 
0.073 
<0.001 
ND: non détectable. NC: not calculable. Concentrations were expressed in number (n), range 
and mean ± SD (rjg/ml). P-Values were determined by Wilcoxon matched pairs test. 
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Figure I Concentration of PAGMP in sérum and PF. 
Levels of glyphosate (GLYP: A: O), aminomethyl phosphonic acid (AMPA: B: V), 
glufosinate (GLUF: C: •), 3-methylphosphinicopropionic acid (3-MPPA: D: A) and 
CrylAb protein (E: O) in sérum (empty symbols: O, V, •, A and O) and peritoneal 
fluid (PF, full symbols: • and •) of ail studied samples (n = 37). Herbicides 
and CrylAb protein concentrations were assayed by gas chromatography-mass spectrometry 
(GC-MS) and ELIS A method, respectively. The horizontal line refers to mean 
concentration. Note the low détection rates of glyphosate and the absence of its metabolite 
AMPA (A and B, respectively). Note that GLUF, its metabolite 3-MPPA and CryAbl 
protein were detected in both sérum and PF samples (C, D and E, respectively). 
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Comparing levels of PAGMP in women with endometriosis and controls, we found no 
significant différence between both groups (GLUFS 4.9 ± 12.6 t]g/ml vs 6.0 ± 14.0, P- 0.59, 
GLUFpF 7.3 ± 28.9 rjg/ml vs 12.0 ± 43.6, P=0.82, 3-MPPAs 53.4 ± 54.3 rig/ml vs 65.7 ± 
86.8, P=0.95, 3-MPPApF 83.1 ± 193.9 T]g/ml vs 20.6 ± 36.0, P=0.15, CrylAbs 0.20 ± 0.49 
rig/ml vs 0.05 ± 0.08, F=0.71, CrylAbPF 0.05 ± 0.11 Tig/ml vs 0.01 ± 0.02, P=0.15). To note, 
PF levels of CrylAb protein and 3-MPPA in women with endometriosis compared to the 
controls (Table III) were not statistically significant. 
Table III Comparison of PAGMP concentrations between endometriosis and control groups. 
Sérum PF 
Control 
(n=17) 
Endometriosis 
(n=22) 
P-value Control 
(n=17) 
Endometriosis 
(n=22) 
P-value 
GLYP 
n 
Range 
Mean ± SD 
AMPA 
n 
Range 
Mean ± SD 
GLUF 
n 
Range 
Mean ± SD 
3-MPPA 
n 
Range 
Mean ± SD 
CrylAb 
n 
Range 
Mean ± SD 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
4/17 
ND-53.6 
6.0 ± 14.0 
10/17 
ND-337.3 
65.7 ± 86.8 
11/17 
ND-0.32 
0.05 ±0.08 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
3/20 
ND-43.8 
4.9 ± 12.6 
15/20 
ND-177.0 
53.4 ±54.3 
16/22 
ND-2.27 
0.20 ± 0.49 
NC 
NC 
0.680 
0.577 
0.482 
0.951 
0.730 
0.709 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
2/17 
ND -179.5 
12.0 ±43.6 
7/17 
ND -105.6 
20.6 ± 36.0 
3/15 
ND -0.07 
0.01 ±0.02 
2/20 
ND-93.6 
7.4 ±23.6 
ND 
ND 
ND 
2/20 
ND-129.0 
7.3 ±28.9 
12/20 
ND-890.0 
83.1 ± 193.9 
10/16 
ND-0.53 
0.05 ±0.11 
NC 
NC 
1.000 
0.821 
0.330 
0.145 
0.165 
0.147 
ND: not détectable. NC: not calculable. Levels are expressed in number (n), range and mean ± SD (T]g/ml). P-values were determined 
by Mann-Whitney U-test (compared mean ± SD of cases vs controls) and Fisher's exact test (compared n of cases vs controls). 
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TAS of PF was significantly lower in patients with endometriosis compared to 
controls (17.6 ± 19.2 vs 66.2 ± 98.7 r|mol/mg, P=0.03) while the différence was not 
significant in sérum (1084 ± 198 vs 1102 ± 281 uM, P=0.34) (Table IV and Figure 2). In 
addition, TAS in PF was inversely correlated to 3-MPPA concentration in PF of ail studied 
subjects (r=-0.33, P=0.048), suggesting that a high concentration of the metabolite might 
decrease women antioxidant capacity. TAS was similar in women with endometriosis-
associated infertility and in fertile women with endometriosis (13.95 ± 23.6 vs 23.60 ± 10.5 
r|mol/mg, P=0.64). With regard to the stages of the disease, no statistically significant 
différences were found in the TAS between mild (stages I & II) and severe diseases (stages 
III & IV) (17.35 ± 21.16 vs 18.82 ± 7.67 rimol/mg, />=0.30). 
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Table IV Total antioxidant status of endometriosis and control groups. 
Groups 
Sérum PF 
(|o.M) (r]mol/mg) 
Control (n= 17) 1102 ±281 66.2 ±98.7 
Endometriosis (n=21) 1084 ± 198 17.6 ± 19.2 f 
Fertile (n=8) 1081 ± 226 23.6 ± 10.5 
Infertile (n= 13) 1085 ±188 13.9 ± 23.6 f 
Data are expressed in means ± SD. P-values were determined by Mann-Whitney U-test. f P 
<0.05. 
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Figure II Total antioxidant status (TAS) of controls and women with endometriosis. 
TAS was assessed by a colorimetric assay in endometriotic samples (n = 22) and 
nonendometriotic control samples (n = 17), in sérum (A) and PF (B). TAS was expressed as 
(mean ± SEM) of reducing antioxidant power in sérum (A) and r\mol/mg protein (mean 
± SEM) of reducing antioxidant power in PF (B). Note the significant decreased TAS in PF 
of women with endometriosis compared to control group (B, P= 0.02). 
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Discussion 
The present study provides evidence of human exposure to glufosinate, its metabolite the 3-
MPPA and CrylAb protein. To our knowledge, this is the first study to determine levels of 
PAGMP in healthy human blood and PF. Other studies determining glyphosate, glufosinate 
and their metabolites levels in human aimed to assess the level of these pesticides in sérum 
of patients with a history of pesticide-poisoning (Hori et al., 2001; Hori et al., 2003; 
Motojyuku et al., 2008). We assume that pesticide measurement from a sérum sample 
describe a chronic exposure. However, it is important to state that pesticide levels are 
subject to temporal and intraindividual variability. Furthermore, our results are applicable to 
women of the Eastern townships région exclusively because application pattems of 
pesticides may vary regionally and seasonally. Levels detected were below the acceptable 
daily intake (ADI) recommended by the WHO (glyphosate : 0.3 mg/kg, glufosinate : 0.2 
mg/kg) (FDA, 2010) and far under doses used in in vitro toxicity studies (Gasnier et al., 
2009). However, impacts of chronic low doses of environmental contaminants on the human 
body are unclear. This is why we also investigated a potential link between PAGMP and 
endometriosis. 
There have been many studies suggesting that exposure to environmental chemicals 
may play a rôle in the progression of endometriosis. Xenobiotics like dioxins, phthalates and 
bisphenol A might act directly in the pathophysiology of endometriosis as endocrine 
disruptor or indirectly, by maintaining oxidative and inflammatory reactions in the 
peritoneal environment. The present study was designed to investigate an association 
between PAGMP and endometriosis. However no relationship was shown. This suggests 
three explanations that can be separated or combined : 1) no real association exists ; 2) 
levels measured were not sufficient to trigger the disease and/or 3) we were not able to 
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detect an association in reason of our small samples. Nonetheless, it is interesting to note 
that PF levels of 3-MPPA and CrylAb protein tended to increase in the group with 
endometriosis despite that this was not statistically significant. Chronic inflammation state 
and neoangiogenesis described in endometriosis might contribute to an increased in the 
vascular permeability, explaining the extravasation of such chemicals in the peritoneal 
cavity. Defective immunosurveillance could also explain a diminished clearance of these 
contaminants. Furthermore, concentrations of CrylAb protein were higher in infertile 
endometriotic women when compared with fertile endometriotic women. This is difficult to 
explain especially the pathogenic mechanisms leading to endometriosis are multiple, varied 
and interlinked (Ozkan et al., 2008). Presumably, chemicals, such as CrylAb protein, may 
have a rôle in the homeostatic imbalance of the peritoneal environment and contribute in the 
pathophysiology of endometriosis-associated infertility. 
On the other hand, this study showed that women with endometriosis had a 
significantly lower PF TAS compared to control group. This resuit suggests that women 
with endometriosis may have an exaggerated consumption of antioxidants due to an increase 
of oxidative stress. Our fmdings are consistent with other studies investigating TAS of PF in 
endometriotic women. A slight réduction of TAS, but without statistical significance, has 
been already reported (Ho et al., 1997; Polak et al., 2001). Szczepanska et al. showed that 
women with endometriosis had a lower TAS and a reduced activity of antioxidant enzymes 
(Szczepanska et al., 2003). 
Analysis of corrélations between the TAS and levels of PAGMP in PF points to a 
relationship between the increase in 3-MPPA concentration and the decrease in TAS, 
suggesting a possible rôle of 3-MPPA in the peritoneal oxidative stress. On the other hand, 
our results showed that TAS tended to be lower in infertile vs fertile endometriotic women, 
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suggesting a rôle of oxidative stress in the infertility associated to endometriosis. 
Mechanisms explaining this association are unclear, but may involve several processes 
including impaired ovarian steroidogenesis, deficient oocyte maturation and defective 
implantation (Augoulea et al., 2009). 
Our findings highlight the presence of certain pesticides associated with genetically 
modifîed plants in blood and peritoneal fluid, particularly 3-MPPA (a metabolite of GLUF) 
and CrylAb (an insect résistant protein). Moreover, 3-MPPA appears associated with 
peritoneal oxidative stress. Although this exposure does not seem linked to the incidence of 
endometriosis on a small sample, further large studies should eliminate this possibility. 
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23 Information complémentaire sur la méthodologie de recherche 
23.1. Taille de l'échantillon 
La taille de l'échantillon nécessaire à cette étude a été calculée à l'aide du logiciel «nQuery 
4.0 ». En considérant un a de 0.05 et une puissance de 80%, et à l'aide de dosages 
préliminaires, la taille d'échantillon nécessaire à l'obtention d'une différence statistiquement 
significative a été estimée à 20 sujets. Il a été estimé qu'environ 200 patientes par année 
subissent une laparoscopie exploratrice pour suspicion d'endométriose au CHUS. L'objectif 
de recrutement de cette étude était donc réaliste. 
232. Considérations éthiques 
Les patientes recrutées pour l'étude ont été bien informées en ce qui a trait au but, la nature, 
et le déroulement de l'étude. Les préjudices et inconvénients probables, tant physiques que 
socio-économiques, ont été dévoilés de même que l'absence de bénéfices résultant d'une 
participation à cette étude. Il a été mentionné clairement aux sujets leur droit de refuser de 
participer au projet et de s'en retirer en tout temps. Le formulaire de consentement leur a été 
présenté en des termes simples, dans un niveau de langage approprié (Annexe B). La 
confidentialité des échantillons a été assurée par un système de codification spécifique. Les 
échantillons sont conservés au Centre de recherche clinique Étienne Le Bel du CHUS pour 
une durée de cinq ans sous la responsabilité du chercheur Dr. Aziz Aris. Toutes les données 
recueillies aux fins de cette étude demeurent strictement confidentielles. Ce projet a été 
approuvé par le comité d'éthique le 20 novembre 2007 (Annexe C). 
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3. DISCUSSION 
3.1. Article 1 : « Endometriosis-associated infertility: A decade's trend study of women 
from the Estrie Région of Quebec, Canada » 
3.1.1. Une incidence accrue de l'endométriose 
Cette étude visait d'abord à étudier l'incidence de l'endométriose, de l'infertilité et de leur 
association dans la région de l'Estrie au cours de la dernière décennie. Alors qu'aucune 
étude récente ne documente une tendance temporelle de l'incidence de l'endométriose, nous 
avons noté une nette augmentation de l'endométriose ainsi que de l'infertilité lui étant 
associée. Nos résultats sont consistants avec trois études, lesquelles sont toutefois plus 
anciennes. L'étude de Houston et al. a rapporté une augmentation de l'incidence de 
l'endométriose de 8.4% à 13.1% entre les années 1934 et 1940 (HOUSTON et al., 1987). 
Koninckx a décrit une augmentation de l'incidence de 30 à 40% entre 1970 et 1980 
(KONINCKX, 1999). Finalement, une troisième étude a rapporté une augmentation de 6.3% 
à 11.2% entre les années 1980 et 1990 (ESKENAZI et WARNER, 1997). Les études 
temporelles de l'incidence d'une maladie sont essentielles afin de faire avancer l'état des 
connaissances. Elles peuvent notamment pointer vers diverses relations géographiques et 
temporelles importantes et aider à une meilleure compréhension de la physiopathologie. 
Diverses hypothèses peuvent être avancées pour expliquer cette recrudescence de 
l'endométriose. Comme le rôle des contaminants environnementaux dans la 
physiopathologie de l'endométriose est maintenant reconnu, nous pouvons supposer que 
l'émergence de nouvelles toxines environnementales peut être une des causes de cette 
augmentation. 
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3.12. Prévalence de l'endométriose 
Nous avons estimé la prévalence de l'endométriose en Estrie à 10.91%. Cette prévalence est 
préoccupante puisqu'il s'agit d'une maladie lourde de conséquences. Des répercussions 
aussi dramatiques que l'infertilité, la douleur chronique ou un cancer ovarien peuvent en 
découler. La prévalence rapportée par les nombreuses études précédentes varie de 2 à 22 % 
(KONINCKX, 1999). L'hétérogénéité des études épidémiologiques portant sur 
l'endométriose s'explique en partie par la variabilité des indications chirurgicales, des 
critères diagnostics utilisés, des populations étudiées et par l'expérience du chirurgien, d'où 
l'importance d'une étude régionale. Cependant, la prévalence de l'endométriose est 
généralement estimée autour de 10%, à la suite d'une étude menée chez des femmes opérées 
pour des symptômes autres que ceux associés à l'endométriose, ce qui est consistant avec 
notre étude (WHEELER, 1989). 
3.13. L'infertilité associée à l'endométriose 
L'infertilité est depuis longtemps associée à l'endométriose. Notre étude a démontré que les 
femmes infertiles sont 2.3 fois plus susceptibles de souffrir d'endométriose. De plus, 
l'incidence de l'infertilité associée à l'endométriose est en augmentation alors que celle de 
l'infertilité toute cause confondue est stable. Traiter efficacement l'endométriose pourrait 
donc être une voie dans la réduction de l'infertilité féminine. L'infertilité associée à 
l'endométriose est un phénomène toujours mal expliqué, cependant des altérations dans 
l'environnement péritonéal de ces femmes pourraient expliquer le phénomène (OZKAN et 
ARICI, 2009). De plus amples investigations en ce sens devraient permettre le 
développement de nouvelles avenues thérapeutiques. 
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3.1.4. Précocité du diagnostic de l'endométriose 
Notre étude a également mis en évidence un début de plus en plus précoce de 
l'endométriose. De plus en plus de diagnostics sont posés chez des femmes de moins de 24 
ans, alors que la maladie était auparavant décrite chez des femmes de plus de 30 ans. Cette 
observation met l'emphase sur l'importance pour les cliniciens de soupçonner la présence de 
la maladie même chez les jeunes patientes, d'autant plus qu'un âge précoce des premiers 
symptômes est associé à une forme plus sévère de la maladie (BALLWEG, 2003). D'autres 
études appuient nos résultats et rapportent une incidence accrue de l'endométriose chez les 
adolescentes (TEMPLEMAN, 2009, CHANDRA et al., 2005). Dans l'étude de Laufer et al., 
70% des femmes de moins de 22 ans subissant une laparoscopie pour douleur pelvienne 
chronique ont reçu un diagnostic d'endométriose (LAUFER et al., 1997). Dans le même 
ordre d'idées, Ballweg rapporte que le taux de femmes ayant eu leurs premiers symptômes 
avant l'âge de 15 ans est passé de 15% en 1980 à 38% en 1998 (BALLWEG, 2003). 
32. Article 2 : « Détection of pesticides associated to genetically modified plants in 
women with and without endometriosis: a pilot study » 
32.1. Détection de PAPGM 
Le second objectif de ce projet était d'investiguer le niveau d'exposition des femmes aux 
pesticides associés aux plantes génétiquement modifiées (PAPGM). La présence de certains 
PAPGM a été détectée dans le sang et le liquide péritonéal de plusieurs femmes. À notre 
connaissance, il s'agit de la première étude à documenter cette exposition chez l'humain. 
Les études précédentes avaient pour but de développer une méthode pour la détection et le 
dosage de ces pesticides dans le sérum de patients ayant subi une intoxication, étant donné 
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que le suicide par ingestion de pesticide est fréquent au Japon. Ainsi, l'identification rapide 
de la substance ingérée dans ces cas permet un traitement approprié. Ceci explique 
pourquoi les concentrations mesurées dans ces études étaient donc très importantes. Hori et 
al. ont détecté chez une femme de 58 ans ayant ingéré 100 ml d'herbicide contenant du 
glyphosate, des concentrations de 22.6 |ig/ml de cette substance et de 0.18 (xg/ml de son 
métabolite l'AMPA, 8 heures après l'ingestion (HORI et al., 2003). Motojyuku et al. ont 
quant à eux détecté chez un homme de 56 ans ayant ingéré 400 ml du même herbicide, 
6644.7 |ig/ml de glyphosate et 15.1 |xg/ml d'AMPA, 1.5 heures après l'ingestion 
(MOTOJYUKU et al., 2008). Notre étude a mesuré des concentrations de PAPGM de 
l'ordre de r|g/ml, ce qui apparaît comme de faibles doses. Il faut cependant se rappeler que 
les effets d'une exposition chronique à de petites doses de xénobiotiques demeurent 
inconnus [Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO), 2001]. Selon 
« l'hypothèse de la faible dose » basée sur le concept toxicologique d'une relation dose-
réponse non-monotonique (U inversé), de faibles doses de certains produits chimiques 
environnementaux peuvent perturber davantage le système endocrinien que de plus fortes 
doses (VOM SAAL et SHEEHAN, 1998). Il est en effet établi que de faibles et de fortes 
concentrations agissent en activant ou inhibant des gènes totalement différents. Ainsi, 
l'évaluation du risque toxicologique de perturbateurs endocriniens potentiels se fiant sur de 
fortes concentrations pour prédire l'effet de faibles concentrations peut mener à une sous-
estimation dramatique des risques associés aux PAPGM. 
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322. Relation entre PAPGM et endométriose 
Notre étude n'a démontré aucun lien entre les PAPGM et l'endométriose. Ce résultat peut 
refléter une réelle absence d'association ou encore un manque de puissance, dû à la faible 
taille de notre échantillon. Une augmentation non significative fut toutefois observée en ce 
qui concerne les concentrations de la protéine CrylAb et du métabolite 3-MPPA du liquide 
péritonéal des femmes avec endométriose comparées aux témoins. Il serait donc intéressant 
d'augmenter la taille de l'échantillon dans une étude ultérieure afin de vérifier si cette 
tendance devient significative. L'absence d'association pourrait être due également à la 
fenêtre d'exposition observée. En effet, les concentrations mesurées lors de la laparoscopie 
peuvent avoir été différentes des concentrations présentes au cours du développement de la 
maladie. Dans le même ordre d'idées, une période de latence entre l'exposition et le 
développement de la maladie pourrait avoir causé un biais. Finalement, nous ne pouvons 
éliminer la possibilité que les patientes témoins chez qui nous avons dosé des PAPGM 
développent éventuellement l'endométriose. 
323. Stress oxydatif et endométriose 
La corrélation inverse observée entre la concentration de 3-MPPA et le statut antioxydant 
total (SAT) du liquide péritonéal laisse supposer que certains pesticides et/ou leurs 
métabolites peuvent être à l'origine de réactions oxydatives dans la cavité péritonéale. De 
plus, puisque les patientes endométriosiques infertiles avaient une SAT légèrement 
inférieure à celles des patientes endométriosiques fertiles, le stress oxydatif pourrait être 
impliqué dans l'infertilité associée à l'endométriose. Cette hypothèse est appuyée par 
plusieurs études qui démontrent l'effet du stress oxydatif sur la reproduction féminine 
(AGARWAL et al., 2005, VAN LANGENDONCKT et al., 2002). Le stress oxydatif cause 
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notamment une perturbation de la stéroïdogenèse ovarienne et des défectuosités d'ovulation, 
de fertilisation et d'implantation (AUGOULEA et al., 2009). 
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4. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 
En somme, les divers travaux réalisés dans le cadre de cette maîtrise ont permis de dresser 
un portrait épidémiologique de Pendométriose dans la région de l'Estrie. Une incidence 
accrue de l'endométriose, une hausse de l'infertilité lui étant associée de même qu'une 
précocité du diagnostic ont été observées au cours de la dernière décennie. Ce dernier 
phénomène mérite d'ailleurs d'être investigué davantage afin d'en éclaircir les causes. 
Parallèlement, notre étude a mis en évidence la présence de certains PAPGM, le 
glufosinate et son métabolite, le 3-MPPA, ainsi que la protéine CrylAb, dans le sang et le 
liquide péritonéal des femmes étudiées. Il sera intéressant de vérifier l'évolution de cette 
exposition au cours des prochaines années et d'approfondir nos connaissances sur les 
mécanismes d'action, le métabolisme, ainsi que les effets à longs termes de ces 
contaminants alimentaires. 
Notre étude visait également à explorer une possible association entre les PAPGM et 
l'endométriose. Un tel lien n'a toutefois pas été établi, possiblement en raison de la taille 
restreinte de notre échantillon. De plus amples études devront déterminer s'il s'agit d'une 
réelle absence d'association ou d'un manque de puissance. 
D'autre part, le rôle du stress oxydatif dans l'étiopathogenèse de l'endométriose a 
une fois de plus été constaté via la mise en évidence d'une réduction du statut antioxydant 
total du liquide péritonéal des femmes endométriosiques. Ce constat propose un bénéfice de 
l'utilisation d'antioxydants dans la prévention et/ou le traitement de l'endométriose. Une 
telle hypothèse devra cependant être vérifiée. 
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En guise de perspectives, cette étude pave la voie à plusieurs avenues de recherche. 
L'effet cumulatif ou synergique d'une exposition à divers contaminants environnementaux 
en regard de l'endométriose, l'étude d'autres populations ou encore d'une fenêtre 
d'exposition différente (in utero, puberté) ne sont que quelques-unes des perspectives 
envisageables. 
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ANNEXE B 
LETTRE D'APPROBATION DU COMITÉ D'ÉTfflQUE DE LA RECHERCHE 
